
réalités Cardiologiques – n° 332_Novembre 2017

L’année cardiologique

18

F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Quoi de neuf pour le cardiologue 
en diabétologie ?

L e cardiologue n’a pas vocation 
à devenir diabétologue et ce qui 
peut le préoccuper en diabétologie 

est de savoir si des stratégies thérapeu-
tiques spécifiques de la maladie diabé-
tique peuvent améliorer le pronostic 
de patients ayant à la fois un diabète de 
type 2 et une maladie vasculaire et/ou 
peuvent prévenir la survenue de compli-
cations cardiovasculaires (CV) chez des 
patients ayant un diabète de type 2 sans 
maladie vasculaire.

Les éléments importants à prendre en 
compte dans cette approche sont les 
suivants :
– 25 % des patients ayant une maladie 
vasculaire stable sont diabétiques de 
type 2 ;
– 80 % des diabétiques de type 2 sont 
en prévention CV primaire et le risque 
d’événements CV est multiplié par 2 
à 4 chez ces patients par rapport à des 
non-diabétiques, toutes choses étant 
égales par ailleurs ;
– il n’y a pas de valeur d’HbA1c pour 
laquelle il a été démontré que le pronos-
tic CV est meilleur en deçà qu’au-delà ;
– certains traitements peuvent diminuer 
la glycémie et majorer le risque d’événe-
ments CV majeurs : c’est le cas de certains 
sulfamides comme le tolbutamide, mais 
aussi d’un agoniste PPAR, le muragli-
tazar ; c’est probablement le cas de la 
rosiglitazone et, enfin, c’est le cas de la 
saxagliptine qui augmente le risque d’in-
suffisance cardiaque [1].

En l’état actuel des connaissances et 
en matière de prise en charge des dia-
bétiques, le cardiologue doit donc rai-
sonner principalement en prenant en 
compte l’effet, connu ou non, des trai-
tements hypoglycémiants sur le pronos-

tic de la maladie cardiovasculaire. Pour 
cela, il a un guide simple : les essais thé-
rapeutiques contrôlés. Il est aidé dans sa 
démarche car, depuis 2008, tout nouveau 
traitement hypoglycémiant doit être sou-
mis pour son approbation ou la perpétua-
tion de celle-ci à un essai thérapeutique 
contrôlé conduit contre placebo permet-
tant de juger s’il est nocif ou non sur le 
plan cardiovasculaire, voire parfois s’il 
est supérieur au placebo [2, 3]. Cela per-
met donc de savoir si des traitements 
(molécules ou classes thérapeutiques) 
doivent être utilisés préférentiellement 
et si certains traitements doivent être évi-
tés chez les diabétiques de type 2.

Ce que l’on savait avant 2017

Avant que ne soit instituée la nécessité 
d’essais thérapeutiques contrôlés éva-
luant la sécurité CV des hypoglycémiants, 
deux essais thérapeutiques contrôlés seu-
lement avaient évalué des traitements du 
diabète de type 2 sans avoir pour objectif 
d’évaluer en parallèle une cible d’HbA1c, 
ce qui introduit un biais de suivi : les 
patients affectés au groupe devant avoir 
la valeur la plus basse étaient suivis de 
façon plus fréquente que ceux devant 
avoir une valeur plus usuelle. Ces deux 
essais sont l’étude PROactive ayant éva-
lué la pioglitazone en prévention CV 
secondaire et l’étude ORIGIN ayant éva-
lué l’insuline. Dans aucun de ces deux 
essais, le traitement évalué n’a démontré 
une diminution significative des événe-
ments CV majeurs du critère primaire. 
L’effet sur le pronostic CV de l’ensemble 
des autres molécules anciennes et utili-
sables dans le diabète de type 2 n’est donc 
pas connu faute d’évaluation de qualité 
et de puissance suffisantes.

Les essais thérapeutiques conduits 
depuis 2008 pour évaluer spécifique-
ment la sécurité CV des nouveaux trai-
tements (incrétines comprenant les 
inhibiteurs des DPP-4 et les agonistes des 
récepteurs au GLP-1, et les inhibiteurs 
de la réabsorption rénale du glucose 
ou inhibiteurs de le SGLT-2) ont eu des 
résultats divergents :

>>> Les trois inhibiteurs de la DPP-4 
évalués (saxagliptine, sitagliptine et 
alogliptine) ont un effet neutre sur le 
pronostic cardiovasculaire (en matière 
de décès CV, infarctus du myocarde et 
AVC), mais la saxagliptine augmente 
significativement le risque d’insuffi-
sance cardiaque : il ne semble donc pas 
y avoir d’effet classe.

>>> Les études ayant évalué trois ago-
nistes différents des récepteurs au 
GLP-1 ont eu des résultats divergents : 
effet neutre du lixisénatide, effet signi-
ficativement favorable du liraglutide 
dans l’étude LEADER [4] (avec même 
une diminution de la mortalité totale) 
et effet significativement favorable du 
sémaglutide (mais dans un essai de 
faible puissance partant d’une hypo-
thèse de non-infériorité avec une valeur 
supérieure très haute de l’intervalle de 
confiance à 95 % : 1,8).

>>> Un seul inhibiteur du SGLT-2, l’em-
pagliflozine, a été évalué dans l’étude 
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EMPA-REG Outcome [5] qui a démontré 
que cette molécule réduit la mortalité 
totale, essentiellement par une diminu-
tion des décès CV due à la réduction du 
risque d’insuffisance cardiaque.

Ce qu’a apporté 2017

En 2017, les deux principaux essais thé-
rapeutiques publiés ayant une portée 
pratique pour les cardiologues ont été 
les études CANVAS [6] et EXSCEL [7].

Une étude de faible portée pratique pour 
le cardiologue, l’étude DEVOTE [8] a, 
quant à elle, démontré que l’insuline 
degludec n’est pas inférieure à l’insuline 
glargine en termes d’effets cliniques, mais 
avec toutefois une diminution du risque 
d’hypoglycémies sous insuline degludec 
par rapport à l’insuline glargine.

>>> L’étude CANVAS (encadré 1) éva-
luait un autre inhibiteur du SGLT-2, la 
canagliflozine, et devait donc permettre 
de juger si l’effet constaté avec l’em-
pagliflozine dans l’étude EMPA-REG 
Outcome était reproductible et donc était 
un effet classe.

>>> L’étude EXSCEL devait répondre à 
la même question concernant les ago-
nistes des récepteurs au GLP-1 avec une 
question subsidiaire : l’effet observé 
avec le liraglutide, utilisable en une 
injection sous-cutanée par jour, peut-il 
être reproduit avec un autre agoniste 
des récepteurs au GLP-1, l’exénatide, 
administrée en une injection sous-cuta-
née par semaine ? En effet, les différents 
agonistes des récepteurs au GLP-1 ont 
des caractéristiques différentes et, parmi 
celles-ci, leur durée d’action. Certains 
sont utilisables en une injection par 
jour, le liraglutide et le lixisénatide, et 
le résultat neutre enregistré dans l’éva-
luation du lixisénatide, en contraste de 
ce qui a été enregistré avec le liraglutide 
avait, par hypothèse, était attribué à une 
durée d’action trop courte. D’autres 
agonistes des récepteurs au GLP-1 sont 
utilisables en une injection sous-cutanée 

L’étude CANVAS : principes et chiffres en bref

l �Canagliflozine (5 795 patients) contre placebo (4 347 patients)

l �Âge moyen : 63 ans ; prévention CV secondaire : 66 %

l �Critère primaire : décès CV, infarctus du myocarde, AVC

l �Hypothèse de non-infériorité avec marge supérieure à 1,30

l �Suivi moyen : 188 semaines

l �Différence moyenne d’HbA1c pendant l’étude entre les groupes : -0,58 % dans le groupe 
sous canagliflozine

l �Différence moyenne de pression artérielle systolique pendant l’étude entre les groupes : 
-3,93 mmHg dans le groupe sous canagliflozine

l �Différence moyenne de poids pendant l’étude entre les groupes : -1,60 kg sous 
canagliflozine

Critère CV primaire (décès CV, IDM, AVC)
 Décès CV

 Infarctus du myocarde non fatal

 AVC non fatal

Hospitalisation pour insu�sance cardiaque

Décès CV ou hospitalisation pour insu�sance cardiaque

Mortalité toutes causes

0,86 (0,75-0,97)
0,87 (0,72-1,06)

0,85 (0,69-1,05)

0,90 (0,71-1,15)

0,67 (0,52-0,87)

0,78 (0,67-0,91)

0,87 (0,74-1,01)

Hazard ratio
IC 95 %

0,5 1,0 2,0

En faveur de la
canagliflozine

En faveur du
placebo

Fig. 1 : Résultats principaux de l’étude CANVAS.

par semaine, et l’effet positif enregistré 
avec le sémaglutide a contribué à renfor-
cer la valeur de deux hypothèses : celle 
d’un effet classe parmi les agonistes des 
récepteurs au GLP-1 et celle de la néces-
sité d’une durée d’action prolongée 
pour observer un effet. L’étude EXSCEL 
allait-elle renforcer la valeur de ces 
hypothèses ?

1. L’étude CANVAS

Le résultat principal de l’étude CANVAS 
(fig. 1) est de conforter celui de l’étude 
EMPA-REG Outcome : tous les princi-
paux critères d’efficacité évalués dans les 
études EMPA-REG Outcome et CANVAS 

évoluent dans le même sens sous traite-
ment par rapport au placebo (fig. 2).

Dans l’étude CANVAS, sur certains cri-
tères comme le critère primaire, l’effet 
favorable est parfois significatif ; sur 
d’autres comme la mortalité totale, il 
n’est pas significatif mais est d’une 
ampleur approchante à ce qui a été 
observé dans EMPA-REG Outcome per-
mettant d’envisager que les différences 
de résultats entre EMPA-REG Outcome 
et CANVAS sont le fait de différences 
de puissance.

En revanche, il y a des différences 
majeures constatées entre la canagli-

Encadré 1.
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flozine et l’empagliflozine que l’on 
peut, selon son penchant intellectuel, 
qualifier de différence dans l’efficacité 
clinique ou de différence dans la sécu-
rité. En effet, dans l’étude CANVAS, les 
patients traités par la canagliflozine ont 
eu, comparativement aux patients trai-
tés par le placebo, significativement plus 
d’amputations des membres inférieurs 
(fig. 3) et plus de fractures (fig. 4).

2. L’étude EXSCEL

Avec une certaine surprise, après les 
résultats favorables enregistrés avec le 
liraglutide et le sémaglutide [9], l’étude 
EXSCEL (encadré 2), si elle démontre que 
l’exénatide n’est pas inférieur au placebo 
(avec une marge supérieure de non-infé-
riorité à 1,3) en matière d’événements CV 
majeurs (décès CV, infarctus du myocarde 
et AVC), ne démontre pas que le traite-
ment est supérieur au placebo (tableau I).

Le seul résultat potentiellement signi-
ficatif constaté dans cette étude est une 
diminution de la mortalité totale, mais 
qui peut tout aussi bien être un effet 
hasard dans une étude où le critère pri-

L’étude EXSCEL : 
principes et chiffres en bref

l �Exénatide (7 356 patients) contre placebo 
(7 396 patients)

l �Âge moyen : 62 ans ; prévention CV 
secondaire : 73,1 %

l �Critère primaire : décès CV, infarctus du 
myocarde, AVC

l �Hypothèse de non-infériorité avec marge 
supérieure à 1,30

l �Suivi moyen : 3,2 ans

l �Différence moyenne d’HbA1c pendant 
l’étude entre les groupes : -0,53 % dans 
le groupe sous exénatide

l �Différence moyenne de pression 
artérielle systolique pendant l’étude 
entre les groupes : -1,57 mmHg dans le 
groupe sous exenatide

l �Différence moyenne de poids pendant 
l’étude entre les groupes : -1,27 kg sous 
exénatide

Décès CV, IDM non fatal, AVC non fatal

Décès CV

IDM non fatal

AVC non fatal

Hospitalisation pour insu�sance cardiaque

Décès CV ou hospitalisation pour insu�sance cardiaque

Mortalité toutes causes

Progression vers la macro-albuminurie

Critère rénal composite

0,50,25 1,0 2,0

Hazard ratio IC 95 %

Étude CANVAS
Étude EMPA-REG

Fig. 2 : Résultats comparés des études EMPA-REG Outcome et CANVAS sur les principaux critères de 
sécurité.

0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0

En faveur de la canagliflozine En faveur du placebo

Hazard ratio

IC 95 %

Taux d’événements pour
1 000 patients-année

Canagliflozine Placebo

Toutes amputations
(n = 187) 6,3 3,4

Amputations mineures (71 %) 4,5 2,4

Orteils 3,4 2,2

Transmétatarsiennes 1,0 0,3

Amputations majeures (29 %) 1,8 0,9

Cheville 0,04 0,07

Sous le genou 1,2 0,6

Au-dessus du genou 0,6 0,2

1,97 (1,41-2,75)

1,94 (1,31-2,88)

2,03 (1,08-3,82)

Fig. 3 : Résultats de l’étude CANVAS sur le critère amputation des membres inférieurs.

0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0

Hazard ratio

IC 95 %

Taux d’événements pour
1 000 patients-année

Canagliflozine Placebo

Fractures adjudiquées de traumatisme de faible intensité
CANVAS Program
(hétérogénéité p = 0,003) 

12 9,2

CANVAS (n = 271) 13 8,3

CANVAS-R (n = 108) 7,9 10

Toutes les fractures adjudiquées
CANVAS Program
(hétérogénéité p = 0,005) 15 12

CANVAS (n = 350) 17 11

CANVAS-R (n = 146) 11 13

Fig. 4 : Résultats de l’étude CANVAS sur le critère fractures. Encadré 2.

En faveur de la canagliflozine En faveur du placebo

En faveur de la canagliflozine En faveur du placebo
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maire n’est pas significativement diffé-
rent sous traitement et sous placebo.

Conclusions

Depuis 2008, nous avons donc pu 
disposer, dans une période courte et 
récente, de l’évaluation contre placebo 
d’une dizaine de molécules hypoglycé-
miantes nouvellement commercialisées 
ou en voie de commercialisation. Au 
terme de l’année 2017, les conclusions 
acceptables préalablement aux données 
acquises en 2017 restent recevables. 
Nous en rappellerons quelques-unes 
d’intérêt pour la pratique cardiologique.

>>> La première est que, dans des essais 
thérapeutiques contrôlés où ils pro-
duisent des variations d’HbA1c faibles 
et sensiblement équivalentes (entre 0,3 
et 0,5 % avec des écarts allant de 0,2 à 
0,6 %), les traitements hypoglycémiants 
exercent des effets cardiovasculaires 
très différents : certains sont purement 
neutres, d’autres sont neutres mais ont 
des effets délétères sur des événements 
cliniques particuliers devant contri-

buer à ne pas les proposer aux patients 
diabétiques, et enfin peu ont des effets 
cliniques clairement favorables. Il n’y a 
donc pas d’effet groupe thérapeutique, 
c’est-à-dire que l’effet sur l’HbA1c ne 
permet pas de prédire l’effet cardiovas-
culaire d’un traitement.

>>> La deuxième est que, considérant 
le profil d’effet sur les événements 
cardiovasculaires, principalement ou 
accessoirement évalués dans les essais 
cliniques, et compte tenu des différences 
observées, il n’y a pas d’effet classe des 
hypoglycémiants.

>>> La troisième est la limite des conclu-
sions précédentes, qui tient au mode 
d’évaluation des traitements : essais 
de durée relativement courte, essais 
conduits dans des populations princi-
palement en prévention cardiovasculaire 
secondaire, essais manquant potentielle-
ment de puissance, essais contre placebo 
certes, mais dans lesquels l’HbA1c devait 
être prise en compte chez les patients du 
groupe placebo, ce qui a conduit à ajouter 
des traitements hypoglycémiants dans 
les groupes placebos… Toutes les conclu-

sions formulées jusqu’à présent doivent 
donc être envisagées comme transitoires 
et pourraient être remises en cause par 
des évaluations plus pertinentes.

>>> La quatrième est que force est de 
constater que l’effet d’un traitement 
proposé pour diminuer la glycémie 
ne peut se résumer à l’effet qu’il exerce 
sur la glycémie et pour au moins deux 
raisons : l’absence d’effet groupe théra-
peutique et d’effet classe d’une part, et 
d’autre part, le fait que d’autres critères 
intermédiaires majeurs sont diver-
sement modifiés par ces traitements 
comme le poids et la pression artérielle 
systolique par exemple.

Implications pratiques

Si ces conclusions ont des limites, elles 
n’en constituent pas moins l’état actuel 
de la science et le meilleur niveau de 
connaissance disponible : elles ont donc 
des implications pour la pratique.

La principale implication est qu’en pré-
vention cardiovasculaire secondaire 
chez le diabétique de type 2, certains trai-
tements doivent devenir des priorités : le 
liraglutide actuellement, puis l’empagli-
flozine lorsqu’elle sera enfin disponible. 
D’autres traitements peuvent être envi-
sagés du fait de leur profil de sécurité 
CV tout en sachant qu’il n’est pas utile 
d’associer un inhibiteur des DPP-4 et un 
agoniste des récepteurs au GLP-1. Enfin, 
d’autres traitements doivent être évités, 
voire arrêtés.

En prévention cardiovasculaire pri-
maire, chez le diabétique de type 2, nous 
ne disposons pas encore de données 
permettant d’être certain qu’une straté-
gie hypoglycémiante en elle-même, ou 
qu’une stratégie hypoglycémiante plutôt 
qu’une autre, ou qu’une molécule hypo-
glycémiante plutôt qu’une autre apporte 
un bénéfice cardiovasculaire avéré et 
fiable. Les attitudes thérapeutiques 
proposées restent donc des attitudes 
consensuelles.

Essais ELIXA [10] LEADER [4] SUSTAIN-6 [9] EXSCEL [7]

Molécules Lixisénatide Liraglutide
Sémaglutide

(marge NI : 1,8)
Exénatide

Décès CV, IDM, AVC
1,02

0,89-1,17
0,87

0,78-0,97
0,74

0,58-0,95
0,91

0,83-1,00

Décès CV
0,98

0,78-1,22
0,78

0,66-0,93
0,98

0,65-1,48
0,88

0,76-1,02

IDM non fatals
1,03

0,87-1,22
0,88

0,75-1,03
0,74

0,51-1,08
(+ fatals) 0,97

0,85-1,10

AVC non fatals
1,12

0,74-1,99
0,89

0,72-1,11
0,61

0,38-0,99
(+ fatals) 0,85

0,70-1,03

Hospitalisation 
pour insuffisance 
cardiaque

0,96
0,75-1,23

0,87
0,73-1,05

1,11
0,77-1,61

0,94
0,78-1,13

Décès toutes causes
0,94

0,78-1,13
0,85

0,74-0,97
1,05

0,74-1,50
0,86

0,77-0,97

Tableau I : Résultats comparés des études ayant évalué les agonistes des récepteurs au GLP-1 (en gras, les 
résultats significatifs ; HR et IC 95 %).
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