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Le contrdle glyceémique réduit il les complicationgardiovasculaires
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RESUME

Toutes les études d’observation montrent une fasteélation entre le niveau d’HbALlc et le risque
cardiovasculaire du diabéte de type 2, mais il pgagir d’'une association sans valeur de causalité
en raison d’éventuels facteurs confondants, d’oagdortance des études d’intervention ou on regarde
si un strict contréle glycémique, quels que solestagents antidiabétiques utilisés pour 'obtenir,
permet une prévention des complications cardioMages par rapport & un contréle glycémique
moins strict. Quatre études ont posé cette questisiPDS, ACCORD, ADVANCE et VADT. Aucune
de ces études, prises individuellement, n’a mountrébénéfice statistiguement significatif du strict
contrdle glycémique mais la tendance était posiitvdevenait significative en moyenne aprés 5 a 10
ans de suivi, ce qui permet de conclure, dans légmnalyses, a un bénéfice cardiovasculaire
vraisemblable du strict contréle glycémique ménie siveau de preuve est faible et si il faut adten

un certain temps pour que ce bénéfice se manif&stén, tous les antidiabétiques ne sont pas
équivalents vis-a-vis du risque cardiovasculairertains, dans les antidiabétiques modernes, ayant
démontré un bénéfice surajouté a celui qu'on p&endre de la réduction glycémique.

SUMMARY

Observational studies have demonstrated a strongeledion between HbAlc levels and
cardiovascular risk, but association does not meausality, and confounding factors may be
involved. That is why there is the need for intation studies. Four such studies are available
comparing a strict blood glucose control, whateses the agents used to reach it, to a less striet 0
None of these studies have individually demonstratstatistically significant benefit but the trend
was in the right direction with a significant bemeshown after 10 years of follow-up. This suggest,
with a rather weak level of evidence, that a sthldod glucose control will prevent macrovascular
complications of type 2 diabetes, but that it tatke® to show this benefit. Antidiabetic agents raoe
equivalent for cardiovasular prevention. Some of thodern antidiabetic drugs have shown a
cardiovascular benefit beyond reducing blood glécos
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Le diabete de type 2, du moins le diabéte de typalXontréle, est une maladie grave du fait
de ses nombreuses complications potentielles. aewglications cardiovasculaires, objet de
cet article, ne résument pas la gravité de la nmldids’'y ajoute le risque des complications
microvasculaires,  rétinopathie,  néphropathie, nmaftte. Ces complications
microvasculaires sont potentiellement des comptinat graves avec leur risque de cécité,
d’insuffisance rénale terminale, d’'amputationsalest des membres inférieurs. Enfin, il existe
des complications non vasculaires du diabete de Bpe risque infectieux, le cancer, les
maladies dégénératives, les syndromes dépresssfdrdubles cognitifs... Si le diabete de
type 2 est pour I'essentiel une maladie vasculdiest donc bien plus qu’une simple maladie
vasculaire a quoi on le réduit parfois. A titrelld$tration, une grande revue des causes de
mortalité liée au diabéte a recensé une centai@idBs prospectives sur plus de 120 000
morts et montré que le raccourcissement de la digége liée au diabete était pour moitié de
nature vasculaire et pour moitié de nature nonulase.

Ceci étant dit, la morbimortalité cardiovasculast au coeur du pronostic du diabéte de type
2 : plus de la moitié des diabétiques meurent dimaéadie cardiovasculaire, deux tiers des
patients en unité de soins intensifs de cardiologieune anomalie de la glycémie, diabete
patent ou intolérance au glucose, le risque d'a&tidasculaire cérébral est tres augmenté
chez les diabétiques. Enfin, il est a noter qud,amélioration du pronostic de I'infarctus du
myocarde et l'existence d'une myocardiopathie digbé, l'insuffisance cardiaque est
devenue la principale complication cardiovasculdiraliabéete de type 2.

Pour prévenir les complications cardiovasculaireguestion, il est bien démontré que le
contrble de la pression artérielle, avec une vatdile généralement recommandée de 140-80
mm Hg, et la prescription de statines avec unewalible de LDL cholestérol comprise
suivant les cas entre 0.70 et 1 g par litre, regment des mesures prioritaires et bien validées
par de trés nombreuses études.

L’objet de cet article est celui du controle glyaégue qui doit évidemment étre associé au
contrble de la pression artérielle, au control@igque, et aux mesures générales d’hygiene de
vie. Le poids de prévention du controle glycémigseé sans doute moindre que celui de la
pression artérielle et des lipides mais il appas$ez clairement que le contrble glycémique,
parfois controverse, est également essentiel pvepir I'apparition ou I'aggravation des
complications cardiovasculaires du diabete de &pe

Un autre sujet, qui n'est pas l'objet premier de eeticle, est celui de la sécurité
cardiovasculaire des agents antidiabétiques diligéur faire baisser la glycémie. De
nombreuses études de sécurité cardiovasculairagkrgs antidiabétiques ont été publiées
récemment et il en ressort que, du point de vudi@aasculaire, certains agents
antidiabétiques sont supérieurs aux autres. Nawoduerons briévement dans un dernier
paragraphe.
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Est-ce que faire baisser la glycémie réduit les cqoifications cardiovasculaires ? Les
études d’observation

Il existe de nombreuses études d’observation mantrae forte corrélation entre le niveau
d’'HbAlc et le risque de survenue d'événements omediculaires, événements mortels ou
non mortels. Ces études ont permis des méta-asatysemontrent que, en moyenne, le
risque de morbimortalité cardiovasculaire est augimde 18 % par point d’HbAlc.

A titre d'illustrations :

Dans 'UKPDS, la premiere grande étude d’événementmatiere de diabéte de
type 2, menée chez des patients dont le diabétaitvelétre découvert :
lorsqu’était analysée la cohorte des diabétiqgue$étiede, indépendamment de
savoir si ils avaient été randomisés dans le beastrict contrble glycémique ou
dans le bras dit standard, il existait une cla@iation épidémiologique entre le
niveau d’'HbAlc et le risque des complications,desplications microvasculaires
(augmentées de 37 % par point d’HbAlc), la mogddiée au diabete (augmentée
de 21 % par point d’'HbALlc), le risque d’infarctus ehyocarde (augmenté de 14
% par point d’'HbA1c), le risque d’accident vascrdaierébral (augmenté de 12 %
par point d’'HbALc). Les courbes étaient linéaimsgui suggérait que le plus bas,
HbAlc<6 %, était le mieux. C’'est sur cette baseoquété dessinées les grandes
études d’événements qui ont suivi 'TUKPDS, en patier I'étude ACCORD.

Dans une étude de cohorte plus récente, des matikaibétiques de médecine
générale en Grande-Bretagne, les données montraentourbe en J, avec une
corrélation entre mortalité toutes causes et HbAledessus d'une valeur
d’'HbAlc de 7 a 7,5 %. Par contre, en dessous dewé surtout chez les patients
traités par insuline, était suggérée une surmtgtaln ne peut bien sdr pas dire Si
cette observation est liée a des caractéristigaggplieres des sujets en question,
ou est liée aux effets secondaires des médicatiotidiabétiques, en particulier le
risque hypoglycémique de linsuline, lorsque legigras sont « trop bien
équilibrés »

Dans la grande étude d’événements cardiovasculABBsANCE, lorsqu’était
analysée la cohorte des diabétiques de I'étude&prridamment de savoir s’ils
avaient été randomisés dans le bras de strict@erngtycémique ou dans le bras
dit standard, il existait, comme dans I'UKPDS, wekation épidémiologique entre
le niveau d’HbAlc et le risque des complicationsgnes de complications
cardiovasculaires et risque de mortalité augmedéé88 % par point d’'HbAlc)
mais cette corrélation n’était pas linéaire et rabservait qu'au-dessus d'un
certain seuil d’'HbAlc, 7% pour les complicationsdiavasculaires et 6,5 % pour
les complications microvasculaires, ce qui rejdiétude précédente, mais sans
surmortalité en dessous de 7%.
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En résumé, les études d’observation montrent urte mrrélation entre la morbimortalité
cardiovasculaire des diabétiques de type 2 etrawgau d’HbAlc. Elles ouvrent aussi un
débat sur un éventuel sur-risque cardiovasculaine sur-traitement avec des médications a
risque hypoglycémique, débat qui reste d’actualies les études d’intervention.

Ceci étant dit, comme chacun sait, corrélation aet\pas nécessairement dire causalite,
autrement dit n'implique pas qu’une hyperglycéntieonique soit la cause des complications
cardiovasculaires et que la réduction de cette fgyyemie entrainera une réduction du
risque en question. L’'HbALc pourrait n’étre qu’umnagueur de risque, et non pas un facteur
de risque, par association avec un ou des factemfsndants qui restent dans cette hypothese
a déterminer.

Pour démontrer que I'hyperglycémie chronique eshhin facteur causal des complications
cardiovasculaires et que la réduction de I'hypear@gie chronique va réduire le risque, il faut
des études d’intervention.

Est-ce que faire baisser la glycémie réduit les cqufications cardiovasculaires ? Les
études d’intervention

Quatre grandes études d’intervention ont posé dgtgun suivante : « Est-ce que faire baisser
la glycémie, quels que soient les agents diab&igtibsés a cet effet, réduit la survenue ou
'aggravation des complications cardiovasculaires ?

1. Le dessin de ces quatre étudesst similaire : on compare, par randomisationbras de
traitement dit standard a un bras de traitemenntiihsif. Pour que I'étude puisse répondre
a la question posée, il faut évidemment gu'il y ree uifférence suffisante d’HbAlc,
pendant toute la durée de I'étude, entre les deas. I5auf dans 'UKPDS, ou le bras
intensif était constitué, du moins en intention toter (car il y a eu ensuite de tres
nombreux changements de traitement), par une méragie antidiabétique, il a
généralement fallu, pour obtenir la valeur cibléllWAlc <6.5%, combiner entre eux les
traitements antidiabétiques, parfois de facon dérmiable. Ces études n’évaluent donc pas
le traitement antidiabétique utilisé mais la valeibte d’'HbAlc.

- I'UKPDS est une étude assez ancienne qui daterde&ea 90, avant I'époque des
statines, et qui souffre de nombreux défauts métlogehues, notamment dans la
randomisation des patients. Elle a inclus envirddMpatients diabétiques de type
2 au moment de la découverte de leur diabéte, at dans complications
cardiovasculaires constituées. L’'HbAlc initialeietarrecte, a 7,1 %. L'UKPDS
a comparé par randomisation une stratégie dite esdionnelle de traitement,
basée sur le régime seul, et une stratégie diemsite par monothérapie, soit
insuline, soit sulfamide (ce n’est que secondairgn@ans un petit sous-groupe de
patients obeses, qu'a été évaluée, sans véritahldomisation, la metformine).
Etant donné le choix d’une monothérapie, en ne auanb les traitements qu’au-
dessus d'une valeur élevée d'HbAlc, cette dermé&aepas été stable pendant la
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durée de I'étude, elle s’est détériorée progressérg, mais avec tout de méme
une différence moyenne d’'HbAlc qui est restée, aenda durée de I'étude,
autour de 0.9 % entre les deux bras.

- ACCORD est considérée comme I'étude de référeniteaknclus plus de 10 000
patients, en moyenne de plus de 60 ans et avee digrénaladie diabétique en
moyenne de 10 ans, avec en conséquence des cdiopbcaardiovasculaires
constituées dans 35 % des cas. L’'HbALc initialé& é&8,3 %. Au prix du rajout
de nombreuses médications antidiabétiques les suretes autres, 'HbAlc est
restée stable pendant la durée de I'étude, a 6gai$ le bras intensif et 7,5 %
dans le bras standard, autrement dit une différeiecké,1 %. Pour obtenir ce bon
résultat métabolique dans le bras intensif, 80 % midients ont d0 étre mis sous
insuline associée a plusieurs classes d’hypoglyadisioraux. Il en est résulté de
nombreuses hypoglycémies séveres dans le brasiinten

- VADT ressemble a ACCORD, mais sur un petit nombeepdtients, ce qui en
limite la puissance. Il s’est agi d’environ 180Qigats, des vétérans américains de
plus de 60 ans de moyenne d’age, avec une duréemmeyde diabete de plus de
11 ans et des complications cardiovasculaires itoéss dans 40 % des cas.
L’HbA1c initiale était tres élevée a 9,4 %. Au pdiune thérapeutique intensive
associant l'insuline a de nombreux hypoglycémiamsux, 'HbAlc est restée
stable pendant la durée de I'étude, a 6,9 % danlrds intensif, avec une
différence importante entre les deux bras, de 1,8 éh est résulté de nombreuses
hypoglycémies sévéres dans le bras intensif.

- ADVANCE s’est adressé a des patients qui ressemblareux de ACCORD et
VADT pour la durée du diabéte, 8 ans, et pour tesplications cardiovasculaires
constituées, 32 %. En revanche, il s’agissait dgempig plus agés, 66 ans de
moyenne d’age, et beaucoup mieux équilibrée dutpdenvue métabolique a
l'inclusion, avec une HbAlc initiale comparable élle de 'TUKPDS, a 7,2 %.
Surtout, pour des raisons assez obscures, il ngu ajuasi aucune différence
d’'HbAlc entre les deux bras pendant les premieneges de I'étude. Ce n'est
gu’en fin d’étude gu’un différentiel s’est creusd&ec une différence de 0,8 %. Si
on raisonne, comme il se doit, en différentiel d&dlo cumulé au cours de I'étude,
ce dernier est modeste, de I'ordre de 0,5 % eteopauvait donc pas s'attendre a
de grosses différences dans les événements. Onreotnpussi que, en partant
d’'une HbAlc peu élevée et avec une intensificati@mapeutique modeste, il y a
eu moins d’hypoglycémies dans cette étude que ldaraitres.

2. Lesrésultats de ces quatre étudgseuvent étre résumeés ainsi :
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UKPDS : une différence d’HbAlc de 0,9 % pendant 10 ansaémdrune réduction
du risque cardiovasculaire (infarctus du myocadie)6 %, a la limite négative de
la significativité en fin d’étude et qui deviengsificative au-dela de 10 ans de
suivi

ACCORD : une différence d’'HbAlc de 1,1 % entraine une rédndignificative
du risque cardiovasculaire (le classique MACE : tnwardiovasculaire, infarctus
du myocarde non mortel, AVC non mortel) a 3.5 amagsnoe résultat a été occulté
légitimement par un risque de surmortalité danbrbs intensif qui a amené a
l'interruption prématurée de I'étude. Les analygest-hoc ont suggéré que ce sur-
risque de mortalité s’observait chez les seulsepti « résistants au traitement
intensif » et chez qui il a donc fallu, pour redpete dessin de I'étude, additionner
de maniere déraisonnable les thérapeutiques andiitimies pour « atteindre a tout
prix la valeur cible a 6% » qui était celle du bratensif dans le dessin de I'étude.
La lecon clinique de cette surmortalité dans I'étéddCCORD est qu'il ne faut pas
intensifier de maniéere déraisonnable les traitesyeme pas additionner tous les
traitements connus les uns sur les autres, sudmgue ces traitements présentent
un risque hypoglycémique, si I'objectif glycémiqumur quelque raison que ce
soit et qu'il convient d'analyser au cas par ca®stnpas atteint avec une
thérapeutique raisonnable. Cette donnée est a lae bdu concept
d’individualisation des objectifs glycémiques gigiure maintenant dans toutes les
recommandations.

VADT : une difféerence d’HbAlc de 1,5 % pendant cing antaére une
réduction du risque cardiovasculaire de 17 %, ngmificative au terme de I'étude
peut-étre par manque de puissance, mais qui desiggmficative durant le suivi a
10 ans
ADVANCE : une faible différence d’HbAlc n’entraine logiquermgras de
réduction du risque cardiovasculaire, méme a 1@arsiivi.
Les méta-analyses de ces 4 étudaesrmettent les conclusions suivantes :
= Un strict contréle glycémique pendant 5 ans rél@uitsque coronarien,
de 15 % par point en moins d’HbAlc, conformément prévisions
des études épidémiologiques.
= Un strict contrdle glycémique ne réduit pas leusg’AVC
= Un strict contréle glycémique est sans effet sumiartalité mais il
existe une hétérogénéité entre les études, unarteadpositive mais
non significative dans trois d’entre elles et le-gsque de mortalité
dans le bras intensif de I'étude ACCORD.
= Le r6le d’un strict contrble glycémique sur la semue ou I'aggravation
de linsuffisance cardiaque n’'a pas été évalué deiéne rigoureuse
dans ces quatre études, d’autant qu'’il s’agit dliagnostic difficile et
gue sa prévalence, pour cette raison, est probablesous-estimée..
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Est-ce que les différentes médications antidiabétiggs sont équivalentes vis-a-vis du
risque cardiovasculaire ?

Ce n’est pas directement I'objet de cet articlsysa@ré a savoir si la réduction glycémique
permet la prévention des complications, mais de tr@mbreuses études dites de sécurité
cardiovasculaire des antidiabétiques ont été peblags dernieres années pour répondre a la
guestion suivante : « Est-ce qu’un agent antidighét donné est bénéfique, neutre ou
délétére, indépendamment de la réduction glycénuqglieentraine ? ».

Cette question a été posée depuis 2008 apres pe@owue la rosiglitazone, alors méme
gu’elle entraine une réduction glycémique, pournmduire une augmentation du risque de
morbimortalité cardiovasculaire. Les agences omicdexigé des dites études de sécurité qui
comparent un agent antidiabétique au placebo, égoah plus des autres traitements du
diabéte, tous traitements intensifiés au mieuxtetle sorte qu'il n’y a pas, ou trés peu, de
différence d’'HbAlc entre les deux bras de ces &tyn@isque, pour compenser l'effet

hypoglycémiant du produit actif, les investigateutsoduisent en aveugle plus de traitements
antidiabétiques (autre que le produit actif) danlsras placebo, en particulier plus d’insuline.

Ces études ont donné des résultats intéressandiesaont montré que les différentes classes
d’antidiabétiques n’étaient pas équivalentes enematle prévention cardiovasculaire.
En bref :

- On n’a pas de bonne étude pour la metformine, dante cardioprotectrice sur le
vu des études d’'observation, ni pour les sulfamiBesir ces derniers, il existe une
étude randomisée ancienne et de méthodologie ancest’'UGDP en 1970, et il
existe de tres nombreuses études d’observationsamiipresque toutes dans le
méme sens, a savoir un risque augmenté sous sdéande morbimortalité
cardiovasculaire lorsqu'on compare les sulfamidesd’autres traitements
antidiabétiques, y compris les traitements modecoasme les DPP4 inhibiteurs.
Les ajustements statistique nécessaires dansuléssed’'observation, y compris le
moderne score de propension, ne changent rierteateatiance défavorable. Il y a
donc une controverse sur la sécurité cardiovaseuligs sulfamides.

- Les DPP4 inhibiteurs présentent une bonne sécuaréliovasculaire. Trois
grandes études récentes l'ont démontré, en paeticlétude TECOS pour la
sitagliptine. Le risque cardiovasculaire est le ra&tans le bras placebo et dans le
bras sitagliptine, ce qui veut dire bonne sécuriteais sans bénéfice
cardiovasculaire surajouté a celui de la réductjirémique. Un signal de sur-
risque d'insuffisance cardiague a été observé samxagliptine dans I'étude
SAVOR mais n’est pas retrouvé avec la sitagliptinas I'étude TECOS, ce qui a
rassuré de ce point de vue pour la classe.
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- Les insulines modernes, Glargine (étude ORIGIN)&gludec (étude DEVOTE),
ont également démontré une neutralité cardiovaseulaonne sécurité, mais pas
de bénéfice surajouté a celui de la réduction ghygée.

- Les agonistes du récepteur du GLP1, du moins pedfantre eux, le liraglutide
(étude LEADER) et le sémaglutide qui n'est pas ematisponible en France
(étude SUSTAIN 6) ont démontré un bénéfice cardioukire en plus de celui
gu'on peut attendre de la réduction glycémique ayeur le liraglutide, une
réduction significative de 13 % du composite MACabituel, et une réduction
significative de la mortalité cardiovasculaire. Batiétude ELIXA, avec le
lixisenatide, il n'y a eu aucun bénéfice cardioerdsire mais il s’agissait d’'une
population particuliere, dans les semaines qui aseint un infarctus, et le
lixisenatide est un agoniste du récepteur du GLefaible efficacité puisqu’il ne
couvre pas, loin de 14, I'ensemble du nycthémeeebé&néfice cardiovasculaire du
liraglutide s’observe pour les patients de I'étudEADER en situation de
prévention cardiovasculaire secondaire (80 % déerga de I'étude), il est moins
net pour les patients en situation de préventiodic@asculaire primaire.

- Les inhibiteurs SGLT2 ne sont pas disponibles eanée. lls ont également
démontré (étude EMPAREG et étude CANVAS) un béeéfiardiovasculaire en
plus de celui qu'on peut attendre de la réductilpeégnique avec, en particulier,
une baisse impressionnante et précoce de la nmértkdi38%, peut-étre liée a une
réduction tout aussi impressionnante et tout augsécoce du risque
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. beScanismes pouvant expliquer
ce bénéfice restent spéculatifs, il ne s’agit patadbaisse glycémique obtenue par
ces médications, la réduction de la pression aft@rpourrait jouer un réle. Les
hypothéses mécanistiques principales concernerifetl'ediurétique de ces
médications et la redistribution des « fuels » (@aemple une augmentation des
corps cétoniques) qu’elles entrainent au profinddabolites bénéfiques pour le
métabolisme cardiaque.

CONCLUSION

Les complications cardiovasculaires du diabete yjme t2 représentent les principales
complications de la maladie, méme si elles ne ga@s les seules. La question de leur
prévention est donc au cceur de la stratégie diermmant. L’hyperglycémie chronique n’est

pas le seul facteur de risque cardiovasculaire idbéete de type 2 car ce dernier est une
pathologie complexe, qui s’inscrit dans ce qu'oma@pelé un moment « le syndrome

meétabolique » associant de nombreux facteurs dpigiplus ou moins liés a l'obésité

abdominale et a des dép6bts lipidiques inapproplaés différents organes, notamment le foie
et le coeur. C’est la raison pour laquelle la préeardes complications cardiovasculaires du
diabéte de type 2 est multifactorielle.
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Dans le cadre de cette stratégie multifactoriefldrditement, le contrdle de I'hyperglycémie
apparait important méme si I'hyperglycémie chroriquest finalement qu’'un facteur de
risque parmi d'autres, et peut-étre un facteuriggue modeste, en tout cas dilué par les
autres facteurs de risque associés.

Il ressort des études épidémiologiques et des gtdiletervention qu’un contrdle strict de
I’hyperglycémie chronique, avec une valeur cibleAdib < 7%, prévient vraisemblablement
la survenue ou l'aggravation des complications icaekculaires du diabéte de type 2, y
compris chez les patients présentant des compglicatardiovasculaires avérées, mais il faut
un certain temps, au moins 5 ans, pour que ce ioéngé manifeste. Certes, le niveau de
preuve est faible car aucune des 4 études d’intdore prises individuellement, n’a montré
un bénéfice cardiovasculaire statistiquement digatif du strict contréle glycémique au
terme de I'étude. Il faut les études de suivi strfeétaanalyses pour visualiser ce bénéfice. En
revanche, la prévention des complications micracwiaires, rétinopathie et néphropathie, a
été bien validee.

La lecon, en pratiqgue clinigue, des nombreuses eétutiévénements cardiovasculaires
désormais disponibles est un changement dans dgligare de la stratégie thérapeutique du
traitement antidiabétique, qui peut s’exprimeraenkniére suivante :

- Il importe de controler la glycémie, ne serait-ceeqpour prévenir les
complications microvasculaires mais aussi, tres isgmablablement, les
complications cardiovasculaires. Tous les anti-@igjoes, par définition,
obtiennent cette réduction glycémique, avec chaeses avantages et ses
inconveénients, la modernité et le bon sens étarthdésir, quand c’est possible,
des antidiabétiques sans risque hypoglycémique.

- Mais, en 2018, pour choisir un antidiabétique ailitf penser au-dela de la seule
réduction glycémique et donner la préférence antldicaments qui ont démontré
au minimum leur sécurité, au mieux un bénéficeioaesculaire supplémentaire a
celui qu’'on peut espérer de la réduction glycémiduaestratégie thérapeutique du
diabéte de type 2 devient a la fois une stratélgiesmjue de baisse glycémique et
une stratégie de prévention spécifique des contjita



Bull. Acad. Natle Méd séance du 15 mai 2018
Version prépresse mise en ligne le 15/05/2018

REFERENCES

La bibliographie est immense sur le sujet et les gimple est de renvoyer aux bibliographies
tres complétes de certaines des méta-analysesueisrgénérales récentes, par exemple :

Mazzone T. Reconciling the Recent Clinical Trialt®adntensive Glucose Lowering and
Cardiovascular Disease Prevention in DiabetesuGition. 2010;122:2201-11

S. Zoungas, J. Chalmers, T. Ninomiya, Q. Li, M.eoper, S. Colagiuri, G. Fulcher et al.
and for the ADVANCE Collaborative Group. Associatiof HbAlc levels with vascular
complications and death in patients with type 2oéias: evidence of glycaemic thresholds.
Diabetologia. 2012;55:636—43

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB. Managemerntyperglycaemia in type 2 diabetes,
2015: a patient-centred approach. Update to aiposstatement of the American Diabetes
Association and the European Association for theudgt of Diabetes.
iabetologia.2015;58:429-42.

Low Wang CC, Hess CN, Hiatt WR, Goldfine AB. CliaidJpdate: Cardiovascular Disease
in Diabetes Mellitus: Atherosclerotic CardiovasculRisease and Heart Failure in Type 2
Diabetes Mellitus - Mechanisms, Management, anai€dl Considerations. Circulation.
2016;133:2459-502.

Ahmed HM, Khraishah H, Cho L. Cardioprotective dmtperglycaemic medications: a
review of clinical trials. Eur Heart J. 2017;doi:1093/eurheartj/ehx668

Darmon P, Bauduceau B, Bordier L. Société Francoeltlu Diabéte (SFD). Prise de position
de la Société Francophone du Diabéte (SFD) surrit®e n charge médicamenteuse de
'hyperglycémie du patient diabétique de type 2.de@ne des maladies Métabolique.
2017;11:577-93

10



