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Les anomalies lipidiques,

tres fréquentes au cours du diabéte de type 2,
sont caractérisées essentiellement

par une hypertriglycéridémie, une diminution du
HDL-cholestérol et des anomalies qualitatives
des lipoprotéines athérogénes

telles la présence de LDL de petite taille riches
en triglycérides, des VLDL de grande taille

ou une augmentation des LDL oxydées.

De nombreuses études épidémiologiques

ont permis de souligner le réle majeur

des anomalies lipidiques dans la survenue

des accidents cardiovasculaires

au cours du diabéte.

Ainsi, I'hypertriglycéridémie

et le HDL-cholestérol

sont associés au risque cardiovasculaire.
L'association hypertriglycéridémie-hypoHDLémie
est associée de facon indépendante au risque
coronaire et une relation positive

entre le LDL-cholestérol et le risque de maladie
coronaire est observée dans différentes études.

La majorité des études d’intervention

ont objectivé une réduction significative du
risque cardiovasculaire sous statines

dans le diabéte de type 2, mais avec un risque
cardiovasculaire “résiduel” vraisemblablement
lié a I'activité réduite des statines

sur les anomalies “typiques” de la dyslipidémie
du diabéte de type 2.

Il apparait donc nécessaire d’envisager,

chez les patients diabétiques de type 2,

un traitement hypolipidémiant

au-dela du LDL-cholestérol.

Complications cardiovasculaires
du diabeéte de type 2 et lipides

sentent un risque cardiovasculaire significativement augmenté, 3 a 5 fois

supérieur a celui de la population non diabétique [1, 2]. Parmi les facteurs
en cause dans la plus grande fréquence et la plus grande gravité des accidents
cardiovasculaires dans le diabete de type 2, les anomalies lipidiques jouent un
role primordial [3]. La réduction du risque cardiovasculaire, au cours du dia-
bete de type 2, nécessite une prise en charge thérapeutique hypolipidémiante
efficace qui prendra en compte les particularités de la dyslipidémie du diabé-
tique de type 2.

I I est maintenant clairement établi que les patients diabétiques de type 2 pré-

Chez les patients de type 2, des anomalies quantitatives et qualitatives des lipo-
protéines (tableau I) sont régulierement observées [4]:

® Les principales anomalies quantitatives des lipoprotéines sont ici 1’aug-
mentation des triglycérides plasmatiques et la diminution du HDL-cholestérol ;
le taux plasmatique de LDL-cholestérol est quant a lui le plus souvent normal.

Anomalies
qualitatives

Anomalies
cinétiques

Lipoprotéine LD

plasmatiques

VLDL 2 2 Production e 2 VLDL de grande
taille (VLDL,)
AN Catabolisme e Glycation apolipoprot.
LDL Normal A Catabolisme o LDL petites et denses

e LDL riches en TG
e 2 Oxydation
e Glycation apolipoprot.

(ou légérement &) | N Turn-over

HDL 3 e HDL riches en TG

e Glycation apolipoprot.

2 Catabolisme

Tableau I: Principales anomalies des lipoprotéines au cours du diabéte de type 2. TG: triglycé-
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L’hypertriglycéridémie s’explique, d’une part, par une aug-
mentation de la production hépatique des VLDL, et d’autre
part, par un ralentissement du catabolisme des VLDL et IDL
[5], et la diminution du HDL-cholestérol est liée a un accrois-
sement de son catabolisme. Enfin, si le taux de LDL-choles-
térol est le plus souvent normal chez les diabétiques de type
2, son métabolisme est profondément modifié¢ puisqu’on
observe une diminution conjointe du taux de production et du
catabolisme des LDL [5]. Cette diminution du catabolisme
des LDL se traduit par une augmentation de leur temps de
résidence plasmatique, potentiellement athérogene.

® A cdté des anomalies quantitatives des lipoprotéines, des
anomalies qualitatives a caractére athérogéne sont constantes
chez les diabétiques de type 2. Les VLDL sont majoritaire-
ment des VLDL de grande taille (VLDL,), enrichies en cho-
lestérol et en triglycérides. Les LDL sont petites et denses,
enrichies en triglycérides. Les VLDL et LDL ainsi modifiées
sont facilement captées par les macrophages, donnant nais-
sance a des cellules spumeuses qui forment le lit de 1a plaque
d’athérome. L’oxydation des LDL est également augmentée.
En outre, les HDL de ces diabétiques sont enrichies en trigly-
cérides, ce qui pourrait réduire leur efficacité dans la voie de
retour du cholestérol.

La relation franche entre anomalies lipidiques et risque car-
diovasculaire au cours du diabete de type 2 a clairement été
démontrée par plusieurs études épidémiologiques (tableau IT).

1. - Triglycérides et risque cardiovasculaire

Dans trois grandes études épidémiologiques, 1’étude Prospec-
tive Parisienne [6],1’étude OMS [7] et I’étude Schwabing [8],
I’hypertriglycéridémie était le seul facteur lipidique corrélé
étroitement au risque coronaire chez les patients diabétiques.
Dans une étude finlandaise réalisée chez plus de
1000 patients diabétiques de type 2 suivis pendant 7 ans, I’as-
sociation hypertriglycéridémie-hypoHDLémie était associée
de facon indépendante au risque coronarien [9].

2. - HDL-cholestérol et risque cardiovasculaire

Une relation inverse entre le taux de HDL-cholestérol et le
risque cardiovasculaire au cours du diabete de type 2 est
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Triglycérides Association positive

avec le risque cardiovasculaire:
— étude OMS [7]
— étude Prospective Parisienne [6]

— étude Schwabing [8]

HDL-cholestérol Association négative
avec le risque cardiovasculaire:
— étude UKPDS [10]

— étude Strong Heart Study [11]

Couple Association positive
hypertriglycéridémie/ avec le risque cardiovasculaire:
hypoHDLémie — étude Finlandaise [9]

LDL-cholestérol Association positive

avec le risque cardiovasculaire:
— étude UKPDS [10]
— étude Strong Heart Study [11]

— étude Finlandaise [9]

Tableau Il: Association indépendante (en analyse multivariée) entre les
lipides plasmatiques et le risque cardiovasculaire chez les patients diabé-
tiques de type 2.

retrouvée dans deux larges études : I’étude UKPDS [10] et la
Strong Heart Study [11]. Ainsi, dans ’'UKPDS [10], une
augmentation de 0,1 mmol/L (= 0,04 g/L) du taux de HDL-
cholestérol est associée a une diminution de 15 % du risque
de maladie coronaire. Dans la Strong Heart Study, une dimi-
nution de 0,10 g/L (= 0,26 mmol/L) du taux de HDL-cho-
lestérol est associée a une augmentation de 28 % du risque
de maladie cardiovasculaire [11].

3. - LDL-cholestérol et risque cardiovasculaire

Une relation entre le taux de LDL-cholestérol et le risque de
maladie coronaire est observée au cours du diabéte de type 2
dans plusieurs études telles 1’étude UKPDS [10], 1’étude
Finlandaise [9] et la Strong Heart Study [11]. Dans
I’UKPDS, le risque d’infarctus du myocarde est deux fois
plus élevé chez les patients ayant un LDL-cholestérol
> 1,50 g/L que chez ceux qui ont un LDL-cholestérol
< 1,17 g/L. De méme, dans la Strong Heart Study, toute aug-
mentation de 0,10 g/L (= 0,26 mmol/L) du taux de LDL-
cholestérol est associée a une augmentation de 12 % du
risque d’événement cardiovasculaire. Une relation linéaire
entre le taux de LDL-cholestérol et le risque cardiovascu-
laire est observée chez les patients diabétiques, méme pour
des concentrations de LDL-cholestérol normales, reflétant
probablement les anomalies qualitatives athérogeénes des
particules LDL observées dans le diabete de type 2.



Complications cardiovasculaires du diabéte de type 2 et lipides -

1. - Etudes réalisées avec les statines

Dans plusieurs grandes études d’intervention avec les sta-
tines, des analyses de sous-groupes de patients diabétiques
ont pu étre réalisées. Si les études 4S, CARE ou HPS ont
apporté la preuve de ’efficacité des statines dans la réduction
du risque cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2,
d’autres essais — LIPID, ASCOT-LLA, ALLHAT-LLT et
AFCAPS/TEXCAPS — n’ont pas montré d’effet significatif
des statines chez ces patients [12]. Récemment, CARDS,
étude d’intervention spécifiquement réalisée chez les patients
diabétiques de type 2, a comparé 1’effet de 1’atorvastatine
10 mg au placebo et a montré dans le groupe traité une dimi-
nution moyenne de 30 % du cholestérol, et de 17 % des tri-
glycérides, et une augmentation de 9 % du HDL-cholestérol.
Le traitement par atorvastatine était associé a une réduction
de 37 % du risque de survenue d’un événement cardiovascu-
laire majeur (OR = 0,63 [0,48-0,83]),de 36 % des événements
coronaires aigus (OR = 0,64 [0,45-0,91]) et de 48 % des acci-
dents vasculaires cérébraux (OR = 0,52 [0,31-089]) [13].
Ainsi, I’étude CARDS, premiere étude avec les statines réali-
sée spécifiquement dans le diabete de type 2, a apporté la
preuve de Dl’efficacité du traitement par atorvastatine pour
réduire le risque cardiovasculaire chez des diabétiques de
type 2 a risque vasculaire élevé.

D’une fagon générale, les études réalisées avec les statines
confirment, chez les patients diabétiques de type 2, I’intérét
de la diminution du taux plasmatique de LDL-cholestérol
pour réduire le risque cardiovasculaire, et alimentent la dis-
cussion actuelle visant a définir des objectifs de LDL-choles-
térol particulierement bas dans les populations a risque car-
diovasculaire élevé.

Cependant, il existe, chez les diabétiques traités par statines,
un risque cardiovasculaire “résiduel”, témoignant d’une amé-
lioration qui n’est que partielle. En effet, a titre d’exemple,
dans HPS, en prévention secondaire, le risque de survenue
d’un accident cardiovasculaire a 5 ans chez les diabétiques
traités par simvastatine est de 33,4 %, largement supérieur au
risque des sujets non diabétiques traités par placebo qui est de
25,7 % [14]. L’effet incomplet ou partiel des statines sur le
risque cardiovasculaire des patients diabétiques de type 2 est
en partie i€ au fait que les statines ont comme cible principale
le LDL-cholestérol, avec une activité réduite sur les anoma-

lies lipidiques “typiques” de la dyslipidémie du diabete de
type 2 (hypertriglycéridémie, hypoHDLémie, présence de
particules LDL petites et denses). Il apparait donc nécessaire
d’envisager, chez ces patients, un traitement hypolipidémiant
au-dela du LDL-cholestérol. C’est a ce titre que les agonistes
PPARa et PPARY pourraient trouver une place.

2. - Etudes avec les fibrates (ou agonistes PPARc)

Les études avec les fibrates au cours du diabete sont encore
peu nombreuses. Nous disposons de deux études angiogra-
phiques réalisées spécifiquement chez les patients diabé-
tiques: I’étude SENDCAP et DAIS, ainsi que d’une analyse
de sous-groupes d’une étude clinique, VAHIT [12]. L’étude
angiographique SENDCAP réalisée avec le bézafibrate et
I’étude DAIS avec le fénofibrate ont apporté la preuve d’une
amélioration significative des scores angiographiques sous
fibrates chez les diabétiques de type 2.

Dans I’étude VAHIT, réalisée avec le gemfibrozil, on obser-
vait, dans le sous-groupe des patients diabétiques, une dimi-
nution de 32 % de survenue d’accidents vasculaires (infarctus
du myocarde, accidents vasculaires cérébraux, déces d’origine
cardiaque [p = 0,004]) et une réduction significative de 41 %
de la mortalité coronaire (p = 0,02) chez les sujets traités.

L’étude FIELD, menée chez 9795 diabétiques de type 2 avec
le fénofibrate (200 mg/j) a montré sur une durée de 5 ans une
réduction significative de 11 % du risque d’événement cardio-
vasculaire majeur (p = 0,035) et de 24 % du risque d’infarctus
du myocarde (p = 0,001) [15]. L’effet du fénofibrate sur la
réduction du risque cardiovasculaire n’était, dans 1’étude
FIELD, significative que chez les patients en prévention pri-
maire (-19 %, p < 0,001), mais pas en prévention secondaire.
Notons que 1’analyse des résultats de 1’étude FIELD est ren-
due délicate en raison d’une prescription de statines chez un
nombre non négligeable de patients. Nous ne disposons pas
encore d’une analyse précise des patients ayant recu des sta-
tines afin de savoir si le traitement par fénofibrate + statines a
eu un effet supérieur a celui du traitement par statines seul.

3. — Agonistes PPARy, ou glitazones

Les agonistes PPARY, ou glitazones, ont un effet favorable sur
les anomalies lipidiques observées au cours du diabéte de
type 2. C’est ainsi qu’il est observé sous pioglitazone et rosi-
glitazone une diminution significative des acides gras libres,
une augmentation du HDL-cholestérol et une réduction des
LDL petites et denses. Par ailleurs, il est noté, sous pioglita-
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zone, une diminution significative des triglycérides [16]. Des
travaux réalisés chez 1’animal ont montré un effet anti-athé-
rogene significatif des glitazones. L’étude d’intervention
PROactive, réalisée chez 5238 patients diabétiques de type 2
a haut risque vasculaire, a montré sur une durée de 3 ans une
réduction significative de 16 % des accidents cardiovascu-
laires majeurs sous traitement par pioglitazone [17]. En outre,
les données de 1’étude PROactive suggerent un effet de la pio-
glitazone additionnel et indépendant des statines sur la réduc-
tion du risque cardiovasculaire. [ |
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