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Controle glycémique cible :
Quelles sont les données?
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On a émis 'hypothése qu'il existe une relation causale entre une glycémie élevée et les
complications chroniques du diabéte bien avant les résultats d’études récentes illustrant les
avantages d’'un contréle glycémique intensif. La présence de complications microvasculaires est
une caractéristique unique du diabéte sucré qui entraine un degré élevé de morbidité due a la
perte de la vision!, a I'insuffisance rénale? et a I'amputation®. En outre, le diabéte est associé a
un risque accru de maladies cardiovasculaires, contribuant a un taux de mortalité plus élevé
chez les diabétiques comparativement a la population non diabétique*. Les essais randomisés
et contrdlés nous fournissent une preuve flagrante que I'on peut réduire les complications a
long terme du diabéte en exergant un contrdle glycémique rigoureux. L' Association canadi-
enne du diabéte (ACD) et d’autres organismes ont donc recommandé des objectifs thérapeu-
tiques plus stricts®. Les lignes directrices émises par 'ACD en 1998 indiquent que pour la
majorité des patients (tableau 1), ces taux doivent étre maintenus dans les limites suivantes :

¢ 'HbA, _jusqu’a 115 % de la limite supérieure de la normale (< 7 % dans la plupart des
laboratoires)

e les taux préprandiaux entre 4 et 7 mmol/L et

e les taux postprandiaux (2 heures aprés le repas) entre 5 et 11 mmol/L.

Au cours de ces derniéres années, de nombreuses données ont été publiées sur la gly-
cémie préprandiale et postprandiale et son role dans l'apparition de complications
chroniques du diabéte. 'ACD a commencé a effectuer une analyse approfondie des écrits
scientifiques pour réévaluer les objectifs du contrdle glycémique et d’autres aspects du traite-
ment du diabéte et on prévoit qu'une série de lignes directrices révisées sera publiée en 2003.
Dans ce numéro d’Endocrinologie — Conférences scientifiques, nous examinerons les données
relatives au controle glycémique et ses effets sur les complications du diabéte. En I’absence
d’essais cliniques randomisés, nous utiliserons des données épidémiologiques prospectives en
vue de créer un cadre pour la mise en ceuvre d’un contréle glycémique cible.

Effet du controle glycémique sur les complications du diabéte
Diabéte de type 1

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) était une étude multicentrique ran-
domisée de grande envergure dans laquelle 1441 patients atteints du diabéte de type 1 ont été
recrutés dans 29 centres en Amérique du Nord®. L'étude DCCT a évalué l'effet d'une
insulinothérapie intensive visant a atteindre une glycémie se rapprochant autant que possible de
la gamme normale comparativement a une insulinothérapie conventionnelle. Les sujets dans le
groupe de traitement intensif (TI) ont recu une insulinothérapie consistant en des injections quo-
tidiennes multiples ou en une perfusion sous-cutanée d’insuline pour obtenir un taux d’'HbA
< 6,05 % et une glycémie préprandiale se situant entre 3,9 et 6,7 mmol/L. Ce programme
thérapeutique intensif était associé & un auto-contréle fréquent, a un ajustement de la dose d’in-
suline et & un contact étroit avec I’équipe soignante. En revanche, les patients dans le groupe de
traitement conventionnel (TC) ont recu une ou deux injections d’insuline par jour afin d’éviter
les symptdmes excessifs d’hyper- ou d’hypoglycémie et ont été suivis moins fréquemment.

Pendant I'étude DCCT, le traitement intensif a entrainé une réduction significative du
taux moyen d'HbA,_  comparativement au traitement conventionnel (7,2 % vs. 9,0 %,
p < 0,001) et cette différence a été maintenue pendant toute la durée de I'étude. Le traite-
ment intensif a réduit considérablement le risque d’apparition de complications microvascu-
laires nouvelles ou progressives. Le taux de rétinopathie a été réduit jusqu’a 76 % (intervalle
de confiance (IC) a 95 %, 62 % - 85 %), la microalbuminurie de 39 % (IC a 95 %, 21 % -
52 %), la protéinurie patente de 54 % (IC a2 95 %, 19 % - 74 %) et la neuropathie clinique de
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Tableau 1 : Contrdle glycémique cible : The 1998

Canadian Diabetes Guidelines®

Idéal Optimal Sous-optimal inadéquat
HbA, - * <100 <115 116-140 >140
3,8-6,1 4-7 71-10 >10

Glycémie a
jeun/préprandiale

Glycémie 4,47-70 5-11 11,1-14 >14

postprandiale (mmol/L)

* % de la limite supérieure de I'essai

60 % (IC a 95 %, 38 % - 74 %). Cependant, outre cet avan-
tage, le TI a été associé a un risque 2 ou 3 fois plus élevé
d’hypoglycémie grave.

Une analyse secondaire des données de I'é¢tude DCCT a
révélé une relation continue entre le taux d’'HbA,_ et les
affections microvasculaires a la fois avant et aprés ajuste-
ment en fonction d’autres variables confusionnelles’. Il n’y
avait pas de seuil apparent a partir duquel la réduction du
taux d’'HbA, _ avait un effet bénéfique sur la progression de
la rétinopathie. Dans les deux groupes de traitement, une
réduction de 10 % du taux d'HbA,_(de 8 % a 7,2 %) a été
associée a une réduction de 40 a 50 % du risque de progres-
sion de la maladie (figure 1). Ainsi, on a observé le risque le
plus faible chez les patients qui ont obtenu un taux moyen
d’'HbA,|_ < 6 %, mais seulement quelques patients ont pu
atteindre ce degré de contrdle glycémique. Le taux de base
d’'HbA,_ et la durée de la maladie étaient également des
facteurs prédictifs importants de la progression de la
rétinopathie, ce qui semble indiquer que I'exposition gly-
cémique totale contribue a I'apparition d’affections
microvasculaires. Pendant I"étude, la variation du risque avec
le temps dépendait également du degré de controle gly-
cémique. Les patients recevant le TC présentaient des taux
constamment plus élevés d’événements microvasculaires
que les patients recevant le TI qui avaient obtenu le méme
taux d’HbA, . Il est donc possible que des fluctuations plus
importantes de la glycémie pendant la journée jouent un
role indépendant dans I'apparition de complications.

Dans une analyse plus récente des données de 1’étude
DCCT publiées en 2001, on a constaté une relation sem-
blable entre la glycémie moyenne déterminée a partir d'un
profil glycémique établi d’aprés 7 points d’évaluation et la
progression de la rétinopathie®. Sur une base trimestrielle,
les patients ayant recu le TI ont effectué une surveillance
plus fréquente, ceux-ci établissant leur profil glycémique
d’aprés 7 points d’évaluation a domicile des taux prépran-
diaux et postprandiaux. On a noté une augmentation pro-
gressive du risque de rétinopathie lorsque la glycémie
moyenne était > 8,3 mmol/L. Cependant, trop peu de par-
ticipants ont atteint des taux inférieurs pour que l'on
puisse prolonger la droite de régression au-dessous de ce
point. Les auteurs n’ont donc pas pu reproduire la relation
continue entre la glycémie moyenne et les complications
illustrées antérieurement.

L'étude DCCT était la premiére étude randomisée et
controlée de grande envergure a démontrer les effets béné-
fiques du contréle de la glycémie sur les complications du
diabéte de type 1. Les études randomisées antérieures
comparant les insulinothérapies intensive et convention-
nelle comprenaient trop peu de patients pour étre conclu-
antes™!8, Une exception : la Stockholm Diabetes Interven-
tion Study'® qui a signalé une diminution du risque de

Figure 1 : Relation entre une progression soutenue de la
rétinopathie et le taux moyen mis a jour
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rétinopathie proliférative (27 % vs 52 %, p = 0,01) et de
néphropathie (18 % vs 2 %, p = 0,01), malgré la plus petite
taille de I'échantillon (n = 96) et un grand nombre de per-
mutations entre les groupes de TC et de TI. Une méta-
analyse de 16 études individuelles a révélé une réduction
globale du risque de progression de la rétinopathie, risque
relatif (RR) : 0,49 (0,28-0,85) et de néphropathie,
RR : 0,34 (0,2 - 0,58) aprés seulement deux ans d'in-
sulinothérapie intensive®,

Jusqu'a présent, aucune étude n’a spécifiquement
examiné |'effet du TI sur les événements cardiovasculaires
chez les patients atteints du diabéte de type 1. Dans I'étude
DCCT, le TI était associé a une baisse de 42 % de la proba-
bilit¢ d'un premier événement macrovasculaire majeur
(0,84 vs 0,49 pour 100 années-personnes, p = 0,082), y
compris une baisse de 78 % des événements coronariens
(0,29 vs 0,06 pour 100 années-personnes, p = 0,065).
Cependant, ces observations n’étaient pas statistiquement
significatives®. Une méta-analyse qui incorporait les résultats
de 6 études (y compris I'étude DCCT) a révélé une réduc-
tion significative du risque d'un premier événement
macrovasculaire chez les patients traités avec le TI compara-
tivement a ceux traités avec le TC (risque relatif (RR) 0,55
(0,35-0,88, p = 0,015)?". Un meilleur contréle glycémique



peut avoir un effet bénéfique sur les lipides sériques et la
fonction endothéliale dans cette population?>?3.

Diabéte de type 2

Deux études randomisées et contrélées ont évalué
'effet d’un TI sur les complications associées au diabéte de
type 2.

Dans la premiére, une étude japonaise de petite enver-
gure (étude Kumamoto), 110 participants atteints du
diabete de type 2 insulinotraités ont été randomisés pour
recevoir des injections multiples (3 a 4 par jour) compara-
tivement & un TC consistant en 1 ou 2 injections par jour?.
Lobjectif du TI était d’obtenir un taux d’'HbA,_ < 7 %, une
glycémie a jeun < 7,8 mmol/L et une glycémie posprandiale
< 11,1 mmol/L. L'étude a atteint ces objectifs. L'insulino-
thérapie intensive a permis d’obtenir un taux moyen
d’HbA,_de 7,1 % comparativement a 9,4 % dans le groupe
de TC et une diminution du risque de complications
microvasculaires. L'incidence cumulative de la rétinopathie
était plus faible parmi les sujets ayant recu le TI (7,7 % vs
32 %, p = 0,039) tout comme I'incidence de la néphropathie
(7,7 % vs 28 %, p = 0,032). Les anomalies détectées dans les
tests neurologiques étaient également moins fréquentes
parmi ceux ayant recu le TI. Dans une analyse secondaire, on
note une augmentation du risque de rétinopathie ou de
néphropathie lorsque les taux d’'HbA,_ étaient > 6,5 % -
7 %. Chez aucun des participants ayant obtenu un taux
d’'HbA, . < 6,5 %, on a noté une progression de la maladie.
Cependant, cette constatation était fondée sur un tres faible
nombre d’événements et n’étaient pas ajustée en fonction
des variables confusionnelles potentielles.

Le UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) était une étude randomisée et contrdlée de grande
envergure dans laquelle on a recruté plus de 4000 patients
ayant fait nouvellement ’objet d’un diagnostic de diabéte
de type 2 dont la glycémie a jeun était > 6,0 mmol/L a au
moins deux occasions?>?°. L'étude UKPDS visait & com-
parer 'effet d'un TI avec celui d'un TC sur les complica-
tions microvasculaires et macrovasculaires. Dans 1'étude
principale, les participants dans le groupe de TI ont recu
une sulfonylurée ou un traitement a base d’insuline qui
était dosé pour obtenir une glycémie a jeun < 6 mmol/L et
pour ceux qui étaient insulinotraités, une glycémie
préprandiale se situant entre 4 et 7 mmol/L. En revanche,
les patients dans le groupe de TC étaient traités a 1'aide
d’un régime alimentaire uniquement, 2 moins qu’ils ne
manifestent des symptémes ou une glycémie a jeun > 15
mmol/L. Le groupe recevant le TI a obtenu un plus faible
taux d'HbA | _ que le groupe recevant un TC (taux médian
7 % vs 7,9 %). Le contrdle glycémique s’est détérioré tout
au long de l'étude, mais la différence entre les deux
groupes de traitement est demeurée significative. Le TI a
entrainé un risque significativement plus faible d’événe-
ments liés au diabéte (réduction du RR (RRR) : 12 %; IC a
95 %, 1 % - 21 %), d’événements microvasculaires (RRR :
25 %; IC 2 95 % 7 % - 44 %) et de photocoagulation
rétinienne (RRR : 29 %; IC 2 95 %, 4 % - 67 %). On a
également noté une tendance a un plus faible taux d’in-
farctus du myocarde, bien que ce taux n’ait pas atteint le
seuil de la signification statistique (RRR : 16 %, p = 0,052).

On a noté également une relation directe entre le taux
moyen mis a jour d'HbA,_ obtenu pendant I'étude et les
résultats cliniques, mais il n'y avait pas de seuil évident a

partir duquel on pouvait observer un avantage?’. Chaque
réduction (absolue) de 1 % du taux moyen mis a jour
d’HbA, . était associée a une diminution de 37 % du risque
d’événements microvasculaires (p < 0,0001), a un taux
de 14 % moins élevé d’infarctus du myocarde (IM;
p < 0,0001) et a un plus faible taux de mortalité liée au
diabéte ou de mortalité toutes causes (p < 0,0001; figure 2).
Le contrdle glycémique est demeuré un facteur prédictif
important de la plupart des événements liés au diabete
aprés ajustement en fonction de 1'age, du sexe, de I'origine
ethnique, de la tension artérielle, du tabagisme, des taux
sériques de lipides, de l'albuminurie et du traitement
assigné, a Iexception de I'accident cérébro-vasculaire et de
I'insuffisance cardiaque. D’aprés leur analyse, les taux
moyens mis a jour d’'HbA, > 7 % étaient associés a une
augmentation significative du risque de la plupart des
événements comparativement a des taux < 6 %. Bien que la
baisse du taux d’'HbA,_de 7 % a 6 % ait offert apparem-
ment un avantage relatif, I’avantage absolu était apparem-
ment trés faible. D’autres données ont révélé qu’'un taux
moyen mis a jour d'HbA,_ se situant dans la gamme de
6,2 % a 7,4 % (représentant le tertile moyen) était associé a
un taux significativement plus élevé de progression de la
rétinopathie que des taux < 6,2 %?%. Ce phénoméne était
particuliérement évident chez les sujets qui souffraient de
rétinopathie simple. Dans une autre analyse, les participants
dont les taux de base I'HbA, _ étaient > 7,6 % présentaient
un risque plus élevé d'IM (RR : 1,5,1C 295 %, 1,2 - 1,9),
alors que ceux dont le taux était supérieur a 6,3 % présen-
taient un risque significativement accru d’angine (RR : 1,5;
1C495%, 1,1 -2,0)%.

Le Munich General Practitioner Project était une
étude prospective de cohortes qui évaluait la relation entre
les taux de base d’'HbA, _ et la mortalité subséquente par

Figure 2 : Taux d’incidence de l'infarctus du myocarde et
des complications microvasculaires par

catégorie d’HbA,  moyen mis a jour®”
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coronaropathie sur une période de 10 ans®. La popu-
lation a ’étude a été choisie au hasard dans les pra-
tiques de soins primaires parmi un échantillon
représentatif de sujets d’Age moyen atteints du diabéte
de type 2. Les taux de base ’'HbA_= 6,9 % étaient
associés a un taux de mortalité plus de deux fois plus
élevé, quel que soit I'état cardiovasculaire de base. Les
taux d’HbA|_ dans le tertile le plus élevé (plus de
8,8 %) n’étaient pas associés & une augmentation sup-
plémentaire du risque, mais les auteurs n’ont pas
examiné les taux d'HbA| comme un facteur de
risque continu. L'effet du controle glycémique était
indépendant d’autres facteurs pronostiques.

La relation entre la glycémie a jeun et
préprandiale et les complications du diabétes

L’auto-contréle glycémique est un moyen impor-
tant que 'on peut utiliser pour ajuster le traitement
chez les sujets atteints du diabéte de type 1 ou de type
2. Dans les études DCCT et UKPDS, les participants
ayant recu un TI ont utilis¢ 4 2 5 mmol/L. comme
gamme préprandiale cible pour ajuster leur traite-
ment®?®, Pendant I’étude DCCT, une glycémie moye-
nne de 8,6 mmol/L était associée a une glycémie
moyenne préprandiale qui était légérement plus élevée
que le seuil fixé (7,7 mmol/L), ce qui indique que chez
les patients atteints du diabéte de type 1, ces objectifs
peuvent étre difficiles a atteindre. En revanche, dans le
groupe recevant un TI dans I'étude UKPDS, le traite-
ment était dosé en vue de réduire la glycémie a < 6
mmol/L, ce qui a entrainé une réduction du risque de
complications microvasculaires. Cependant, malgré la
vigilance exercée, les taux d’HbA,_. ont continué
d’augmenter pendant I'étude, suggérant que 1'on ne
peut pas atteindre un contrdle glycémique satisfaisant
en ciblant uniquement la glycémie a jeun. En outre,
plusieurs études ont démontré qu’'une seule évaluation
de la glycémie plasmatique a jeun ne permet pas de
prédire de fagon fiable les taux d’'HbA, _ et que la gly-
cémie obtenue a d’autres points d’évaluation pendant
la journée peut étre plus significative’'33.

Le niveau exact auquel on doit maintenir la gly-
cémie a jeun et préprandiale fait encore 1'objet de
débats. Les données provenant de 1'étude Kumamoto
indiquent qu’une glycémie a jeun > 6,1 — 6,7 mmol/L
était associée a un risque accru de complications
microvasculaires®*. Les données provenant d’autres
études prospectives soulignent le role de la glycémie a
jeun dans 'apparition d’événements macrovasculaires.
Coutinho et coll. ont publié une méta-analyse de
régression des données provenant de 20 études,
regroupant 95 783 personnes, évaluant 'effet de la
glycémie & jeun sur l'incidence des événements coro-
nariens*. Afin d’examiner I'impact de la glycémie
dans la gamme non diabétique, les auteurs n’ont
analysé que les études qui incluaient des sujets non
diabétiques. D’apres leur analyse, une glycémie a jeun
= 6,1 mmol/L était associée a un risque accru d’événe-
ments coronariens comparativement a une glycémie
< 4,2 mmol/L (RR 1,33; IC 4 95 %, 1,06 — 1,67), quel
que soit I'état diabétique. La suppression du quintile

supérieur de la glycémie n’a pas modifié considérable-
ment les résultats. En outre, on a noté une association
continue entre la glycémie et les événements cardio-
vasculaires, le risque augmentant méme lorsque les
taux se situaient dans la gamme non diabétique
normale.

La relation entre la glycémie postprandiale
et les complications du diabéte

Des études récentes ont fourni de nouvelles
données sur la relation entre la glycémie postprandiale
et les affections macrovasculaires. La plupart des
données dans ce domaine proviennent d’études
prospectives dans lesquelles les participants ont subi
un test de tolérance du glucose par voie orale au
départ. Dans un certain nombre d’études, on a cons-
taté que la glycémie aprés I'épreuve de charge en
glucose était un facteur prédictif puissant et indépen-
dant du risque cardiovasculaire chez les sujets diabé-
tiques et non diabétiques.

L'une des études les plus importantes ayant
examiné cette relation est I'étude DECODE (Dia-
betes Epidemiology : Collaborative analysis Of Diag-
nostic criteria in Europe) qui a rassemblé les données
de 13 études prospectives de cohortes (n = 25 364)%.
Dans I’ensemble, une glycémie deux heures aprés une
épreuve de charge en glucose se situant entre 7,8 et
11,0 mmol/L était associée a un taux de mortalité de
50 % plus élevé (RR : 1,50; IC a 95 %, 1,33-1,69),
alors qu’'une glycémie = 11,1 mmol/L était associée a
une mortalité deux fois plus élevée (RR :2,13; IC a
95 %, 1,79 — 2,52) que chez les patients dont le test
de tolérance du glucose était normal (figure 3). Cette
tendance a été observée parmi les sujets diabétiques
(glycémie a jeun > 7,0) ainsi que parmi ceux dont la
glycémie a jeun se situait dans la gamme non diabé-
tique. Dans une analyse semblable, la glycémie apres
I'épreuve de charge en glucose est demeurée un
facteur prédictif indépendant de la mortalité cardio-
vasculaire aprés ajustement en fonction d’autres fac-
teurs de risque, et en fonction de la glycémie a jeun.
En revanche, la glycémie a jeun n’était plus un facteur
prédictif significatif apreés ajustement en fonction des
élévations glycémiques postprandiales®.

Dans une étude prospective de cohortes (Diabetes
Intervention Study), on a effectué le suivi de patients
ayant fait nouvellement I'objet d'un diagnostic de
diabéte de type 2 (n = 1139) afin de déterminer 'inci-
dence des infarctus du myocarde (IM) et des déces sur
une période moyenne de 12 ans*’. On a obtenu un
certain nombre de mesures au départ, comprenant la
glycémie postprandiale une heure apres le petit déje-
uner habituel des participants. Dans une analyse cas-
témoins, la glycémie postprandiale était légérement
plus élevée chez les participants qui sont décédés
comparativement aux survivants (8,9 vs 8,4 mmol/L,
p < 0,01). En outre, lorsque les auteurs ont examiné la
relation entre les catégories de glycémie postprandiale,
ils ont noté une tendance significative a une incidence
plus élevée d’'IM et de mortalité lorsque la glycémie
postprandiale (1 heure apreés le repas) était accrue. Le
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Figure 3 : La relation entre la mortalité toutes
causes et la glycémie plasmatique deux

heures aprés le repas par catégorie de
glycémie a jeuns®
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risque le plus faible d’IM ou de déces était associé a
une glycémie postprandiale (1 heure apres le repas) de
8 mmol/ ou moins. Une glycémie postprandiale > 10
mmol/L était associée au risque le plus élevé, et une
glycémie de 8 & 10 mmol/L était associée a un risque
moyen (p < 0,05).

Quelques études ont examiné le risque d’événe-
ments microvasculaires en relation avec la glycémie
postprandiale. Dans I'étude Kumamoto, le risque de
complications microvasculaires a commencé également
a augmenter lorsque la glycémie 2 heures aprés le repas
était > 10 mmol/L?*. Malheureusement, une analyse
similaire des données de I'étude DCCT n’a pas été
effectuée. Les participants a I"étude DCCT n’ont pas
ajusté systématiquement leur insulinothérapie sur la
base des mesures glycémiques postprandiales. Cepen-
dant, sur la base de leurs mesures trimestrielles com-
prenant 7 points d’évaluation, ils ont également
cherché a atteindre une glycémie postprandiale (90
minutes apres le repas) < 10 mmol/L. Parmi ceux rece-
vant un TI, un taux moyen d’'HbA, de 7,2 5 était
associé a une glycémie postprandiale de 9,4 mmol/L.
Dans une récente analyse, on a examiné la relation
entre la glycémie préprandiale ou postprandiale et le
taux d'HbA, _ obtenu durant I'étude DCCT®. Les coef-
ficients de corrélation était légérement (bien que mar-
ginalement) plus élevés durant la période postprandiale,
'association la plus faible ayant été notée entre la
mesure de la glycémie  jeun et celle du taux d'HbA, _
(r = 0,69) et 'association la plus forte ayant été notée
pendant la période de 90 minutes apres le déjeuner (r =
0,77) et apres le diner (r = 0,78). D’autres études
indiquent également que la glycémie postprandiale
peut étre un meilleur facteur prédictif du taux d’'HbA, _
que la glycémie préprandiale. Lors d’une étude
randomisée de petite envergure, les femmes atteintes
de diabéte gestationnel qui avaient ajusté leur
insulinothérapie sur la base de la glycémie postpran-
diale (1 heure apreés le repas) plutot que de la glycémie
préprandiale ont manifesté une plus grande réduction
du taux d'HbA, *. Les données transversales indiquent
qu’une seule mesure de la glycémie plasmatique post-
prandiale (2 heures apreés le repas) > 8,9 n’est pas suffi-

samment sensible ou spécifique pour prédire un taux
élevé d'HbA, , bien qu’une glycémie aprés le repas de
midi > 11,5 soit suffisamment spécifique pour indiquer
un mauvais contrdle’>33, Ainsi, le contrdle régulier et
I'ajustement du traitement sur la base de la glycémie
moyenne obtenue pendant les périodes préprandiale et
postprandiale, plutét que sur la base de lectures
uniques, peuvent étre plus fortement corrélés au taux
d’HbA, . comme c’¢tait le cas dans I'¢tude DCCT.

Conclusion

Bien qu’il soit évident que la réduction du taux
d’'HbA, . par un TI puisse entrainer une amélioration
des résultats, les valeurs glycémiques cibles font encore
I'objet d'un débat. Dans chacune des trois principales
études randomisées, on est parvenu a un taux d'HbA
d’environ 7 % dans le groupe recevant le TI et 'on a
démontré une augmentation évidente du risque de
complications lorsque ce seuil était dépassé. La réduc-
tion du taux d’'HbA,_a 6 % devrait réduire davantage
le risque de complications. Cependant, I'analyse de
I'é¢tude DCCT a démontré une relation curviligne entre
le taux d’'HbA, _ et les événements microvasculaires. La
réduction du risque associé a la baisse des taux de 7 % a
6 % était donc faible, bien que les gains relatifs puissent
étre élevés. Méme si la relation réelle est linéaire,
comme semble l'indiquer 1'étude UKPDS, lorsque le
risque de base diminue, I'effet bénéfique absolu obtenu
grice a des réductions supplémentaires diminue égale-
ment. Ainsi, 'avantage offert par 'obtention d’une nor-
moglycémie doit étre soupesé par rapport au risque
d’hypoglycémie. La glycémie optimale semble étre celle
se rapprochant autant que possible de la normale, dans
la mesure ot I'on peut y parvenir sans danger.

La glycémie non a jeun, en particulier lorsque les
mesures sont prises pendant la période postprandiale,
peut étre un meilleur facteur prédictif du taux d'HbA, .
En outre, un certain nombre d’études prospectives ont
souligné I'importance de la glycémie postprandiale dans
la manifestation de maladies cardiovasculaires. Les
données indiquent qu'une glycémie apreés le repas < 8
mmol/L confére le risque le plus faible de maladie car-
diovasculaire et que des taux > 10 mmol/L peuvent
considérablement augmenter ce risque. Jusqu'a présent,
aucune étude n’a démontré qu’'un traitement intensif
entrainait une réduction significative des événements
cardiovasculaires. ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) est une étude multicentrique
de grande envergure, qui est actuellement en cours aux
E.-U. et au Canada®. L'étude ACCORD a la puissance
d’évaluer l'effet d'un controle glycémique trés strict
(HbA,_ < 6 %) comparativement a un controle conven-
tionnel (HbA,_~ 7,5 %) sur les événements cardiovas-
culaires chez les patients atteints du diabéte de type 2.
Jusqu’a ce que cette étude de référence soit terminée, les
seuils thérapeutiques seront fondés principalement sur
des études épidémiologiques. Sur la base des données
actuelles, les objectifs du traitement devraient inclure les
seuils glycémiques préprandiaux et postprandiaux, afin
d’optimiser le traitement visant a réduire la glycémie et
son risque associé.
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