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Les personnes diabétiques sont considérées comme ayant un
risque cardiovasculaire accru. Les patients diabétiques de type 1
(DT1) ont un profil de risque cardiovasculaire souvent différent
de celui des diabétiques de type 2. Nous avons évalué si une
population de patients DT1, dits «a trés haut risque cardiovascu-
laire», atteignait les objectifs stricts recommandés par la Société
européenne de cardiologie. Il s’agit d’une analyse transversale
descriptive d’une cohorte de patients avec au moins 20 ans de
DT1, suivis au CHU de Liége et considérés comme a trés haut
risque cardiovasculaire. Nous discutons de la pertinence de tels
objectifs chez de tels patients, en les comparant a ceux de
différentes sociétés savantes. Nous abordons briévement les
mécanismes potentiels a ’origine, dans ce groupe, d’un risque
cardiovasculaire accru.

Cardiovascular risk and type 1 diabetes

People with diabetes are considered to have an increased cardio-
vascular risk. Patients with type 1 diabetes (T1D) generally have a
cardiovascular risk profile that is different from those with type 2
diabetes. For this reason, we wanted to assess whether a population
of T1D designed to be at very high cardiovascular risk achieved the
strict goals recommended by the European Society of Cardiology.
This is a descriptive cross-sectional analysis of a cohort of patients
with T1D for at least 20 years followed at the University Hospital of
Liege and considered to be at very high cardiovascular risk. We then
discuss the relevance of strict targets in such patients by comparing
them to different scientific societies. Finally, we briefly discuss the
potential mechanisms by which T1iD present an increased cardio-
vascular risk.

INTRODUCTION

La présence d’un diabete chez un patient constitue un facteur
de risque cardiovasculaire (FRCV) important. De plus, le
diabete de type 2 (DT2) est souvent associé a d’autres FRCV,
tels qu'une dyslipidémie athérogene, une obésité ou un
surpoids a caractere abdominal ou encore une hypertension
artérielle, ce qui accroit le risque de développer une maladie
cardiovasculaire (CV). Le traitement de ces patients impose,
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des lors, une approche globale ciblant idéalement tous les
facteurs de risque, en plus de ’hyperglycémie. Les recomman-
dations diabétologiques et cardiologiques pour le traitement
de 'hyperglycémie du patient DT2 a risque CV ont été discutées
dans un article de la revue en 2020.’

Les sujets diabétiques de type 1 ne présentent pas nécessaire-
ment le méme profil de risque que ceux atteints de DT2. Tout
d’abord, I’association a d’autres FRCV est souvent moindre
en raison de la physiopathologie différente de la maladie. En
effet, le diabete de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune
aboutissant a la (quasi-)destruction des cellules béta des
ilots de Langerhans, tandis que le DT2 est une maladie plus
complexe s’intégrant dans un tableau d’insulinorésistance et
de syndrome métabolique associé a un risque CV élevé.

Au sein des FRCV, I’hypercholestérolémie occupe une place
prépondérante. Récemment, la Société européenne de cardio-
logie (ESC, European Society of Cardiology) et la Société
européenne d’athérothrombose (EAS, European Atherothrom-
bosis Society) ont établi des recommandations communes
pour la prise en charge des dyslipidémies.? Elles se basent sur
un risque CV stratifié en différentes catégories (d’un risque
faible a un tres haut risque), risque conditionnant la cible a
atteindre en termes de cholestérol contenu dans les «low-
density lipoproteins» (LDL-C). En ce qui concerne le diabete,
il apparait qu’une bonne partie des patients présentant un
DT2 sont classés comme étant a tres haut risque CV, ce qui
était attendu, mais c’est également le cas pour bon nombre de
sujets DT1, ce qui est nouveau et plus surprenant.

Dans ce travail, nous relatons les nouvelles recommandations
ESC/EAS concernant la prise en charge de dyslipidémies chez
les patients diabétiques. A la lumiere de ces recommanda-
tions, nous analysons ensuite de maniere rétrospective la
situation des sujets diabétiques de type 1 suivis au CHU de
Liege, en termes de traitement et d’objectifs thérapeutiques
obtenus. Enfin, nous discutons de la pertinence de ces
nouvelles recommandations EAS/ESC, en les comparant a
celles d’autres sociétés scientifiques.

PRISE EN CHARGE DE LA DYSLIPIDEMIE CHEZ

LE SUJET DIABETIQUE: RECOMMANDATIONS ESC/
EAS 2019

Le risque CV - qui représente le risque de mortalité a 10 ans

suite a un événement CV - est stratifié en 4 catégories:
faible risque, risque modéré, haut risque et tres haut risque
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(THtRCV). La catégorie a laquelle appartient un patient
conditionne la valeur cible de LDL-C a atteindre et donc
Péventuelle thérapeutique a entreprendre pour atteindre cet
objectif.

Le tableau 1 reprend la catégorisation du risque des per-
sonnes diabétiques ainsi que la cible a atteindre en termes de
valeur de LDL-C.

A la lecture de ces recommandations et pour illustrer leur
caractere nettement plus contraignant par rapport aux
recommandations antérieures, prenons ’exemple d’un patient
qui présente un DT1 depuis lage de 13 ans (ce qui est
fréquent). Cette personne est, des lors, considérée des I’age
de 33 ans comme a THtRCV et ce, méme si son diabete est
remarquablement équilibré au niveau glycémique, qu’il
n’existe pas d’autres FRCV, ni de complication vasculaire.
Que dire alors si le DT1 est apparu a ’age de 3 ans, ce qui n’est
pas exceptionnel, avec un patient considéré comme THtRCV
des ’age de 23 ans? Cela signifie donc qu'un traitement

THERAPEUTIQUE

médicamenteux, relativement puissant, devra plus que proba-
blement étre initié pour atteindre ’objectif strict de LDL-C,
traitement sans doute définitif.

ANALYSES DES DONNEES DES PATIENTS .
DIABETIQUES DE TYPE 1 SUIVIS AU CHU DE LIEGE

Présentation succincte de I’étude

11 s’agit d’'une étude transversale descriptive réalisée chez des
patients DT1 traités dans le Service de diabétologie, nutrition
et maladies métaboliques du CHU de Liege. Elle a pour but
d’observer, chez ces sujets présentant au moins 20 ans de
durée de diabete, le pourcentage de patients qui atteint les
objectifs recommandés par PESC au niveau du LDL-C, y
compris ceux bénéficiant d’un traitement hypolipidémiant
(THL). Le critere choisi (20 ans de durée d’évolution du
diabete) permet de n’extraire de notre base de données que
des sujets DT1a THtRCV selon ’ESC/EAS. Au sein de ce groupe
de patients, nous avons d’abord analysé le pourcentage d’entre

TABLEAU 1

Recommandations ESC/EAS 2019 pour les personnes diabétiques

CV: cardiovasculaire; DT1: diabete de type 1; DT2: diabete de type 2; FRCV: facteur de risque cardiovasculaire; LDL-C: cholestérol LDL.

Risque DT1

DT2 Objectif LDL-C

« Maladie CV établie

« Atteinte d’'organe cible

+ 2 3 FRCV majeurs

« Durée de diabéte > 20 ans

Trés haut

+ Maladie CV établie
« Atteinte d’organe cible
+ > 3 FRCV majeurs

Diminution du LDL-C de plus de 50% et un
objectif de LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dI)

Haut + Durée de diabéte > 10 ans sans atteinte d’organe « Durée de diabéte > 10 ans sans atteinte Objectif de LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)
mais avec 1 FRCV additionnel d’organe mais avec 1 FRCV additionnel
Risque « Patient < 35 ans avec durée de diabéte < 10 ans « Patient < 50 ans avec durée de dia- Objectif de LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)

sans autre FRCV

béte < 10 ans sans autre FRCV

FIG 1

Patients diabétiques de type 1 suivis au Centre hospitalier
universitaire de Liége ayant au moins 20 ans de durée de diabéte

ESC/EAS: European Society of Cardiology and European Atherothrombosis Society; DT1: diabete de type 1; MV: moyenne des valeurs de LDL-C; ND: non disponible.
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Recommandations AHA/
ACC 2018

FRCV: facteur de risque cardiovasculaire; LDL-C: cholestérol LDL.

TABLEAU 2

Type de patients Recommandation

Patients diabétiques entre 20 et 39 ans
avec un diabéte d’une durée d’au
moins 10 ans

Initiation d’un traitement par
statines, I'intensité du traitement
n’est pas spécifiée

Patients diabétiques entre 40 et 75 ans
sans autres FRCV

Traitement par statines d’intensité
modérée (réduction de la valeur de
LDL-C de 30 a 50%)

Patients diabétiques entre 40 et 75 ans
avec d’autres FRCV

Traitement par statines de haute
intensité

(réduction de la valeur de
LDL-C > 50%)

Patients diabétiques de plus de 75 ans
en prévention primaire

Initiation d’un traitement par
statines, I'intensité du traitement
n’est pas spécifiée

eux sous THL. Ensuite, parmi ceux recevant un THL, nous
avons étudié ceux traités par statines. Enfin, nous avons analy-
sé dans ce dernier groupe le pourcentage qui atteint 'objectif
cible de LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) défini pour les
patients a THtRCV.

RESUME DES RESULTATS

Nous avons recueilli les informations d’'un nombre total de
571 patients DT1 (55 + 6 ans, indice de masse corporelle (IMC)
moyen de 26,3 = 4,8 kg/m?) d’une durée de diabete d’au moins
20 ans. Parmi ces 571 patients, 47,3% (n = 270) étaient traités
par hypolipidémiants. 96% des patients avec THL prenaient
une statine (n = 259), ce qui correspond a 45% de la popu-
lation observée. Parmi les patients traités par statine dont
les valeurs de LDL-C étaient connues (n = 116), a peine 11%
atteignaient la cible de LDL-C recommandée par ’ESC/EAS.
Si le THL ne contenait pas de statines, la cible de LDL-C
n’était jamais atteinte. Les principaux résultats sont résumés
dans la figure 1.

DISCUSSION DES RESULTATS

Le premier constat est qu’il existe un faible pourcentage de
patients atteignant les objectifs recommandés, qu’ils soient
ou non traités par statine. En outre, le dosage du bilan lipi-
dique n’est pas disponible chez une proportion importante de
patients, a mettre en relation avec le fait que seules les valeurs
de LDL-C mesurées et donc non calculées sont reprises dans
notre base de données.

Ne pas atteindre les objectifs recommandés en termes de lipides
est un constat qui a déja été fait dans de nombreuses études.*
Dans I’étude DYSIS, tous les patients étudiés étaient traités
par statines depuis au minimum 3 mois et avaient au moins
45 ans. Plus de la moitié des patients n’étaient pas a la cible
LDL-C selon les recommandations de PESC/EAS (diabétiques
ou non)?® et chez les patients diabétiques, ce chiffre atteignait
74%. Plus le risque CV des patients est élevé, moins 'objectif
thérapeutique est atteint, soulevant la question d’objectifs
peut-étre trop difficiles a atteindre ou celle d’un THL trop

peu agressif prescrit par le médecin, voire d’'une mauvaise ou
d’une non-observance thérapeutique de la part du patient.

Plus récemment, ’étude DYSIS 2 a analysé des patients
présentant tous une pathologie coronarienne et donc tous a
considérer comme & THtRCV.* A Iinstar de notre analyse,
moins de la moitié des patients avec THL atteignait la cible de
LDL-C.

11 apparait donc que chez les sujets avec DT1 et a THtRCV,
atteindre les objectifs recommandés en termes de valeur de
LDL-C reste difficile. Ceci est probablement li¢ a différents
facteurs que nous allons analyser.

FACTEURS HYPOTHEQUANT LATTEINTE
DES OBJECTIFS DE LDL-C
Traiter en prévention primaire

Tout d’abord, il est souvent difficile de faire adhérer un patient
asymptomatique a un traitement préventif, surtout si celui-ci
est pharmacologique. Certes, une bonne hygiene de vie doit
étre pronée mais, chez ces patients, compte tenu du niveau
tres bas de LDL-C a atteindre, le recours a un traitement par
une statine puissante sera le plus souvent nécessaire.

Or, il existe dans le domaine de la lipidologie une assez grande
inertie thérapeutique des soignants due a une méconnais-
sance des recommandations ou encore a la faible conviction
accordée a ces dites recommandations. De plus, la mauvaise
ou la non-observance au traitement est fréquente.’ Celle-ci
peut étre liée a un manque d’arguments convaincants du
médecin ou a une expérience personnelle antérieure négative
(par exemple, des effets secondaires chez le patient ou un de
ses proches). Quant aux statines, elles souffrent d’'une image
négative, véhiculée par certains spécialistes autoproclamés et
abondamment relayée dans les médias et sur les réseaux
sociaux. Le médecin cherche fréquemment a combattre ce
phénomene, ce qui demande a la fois de bonnes connais-
sances de la littérature scientifique et également du temps.

Dans la population étudiée dans notre centre, une grande
proportion de ces patients sont jeunes et en excellente santé,
ils ont comme seul facteur de risque le DT1. Méme si on peut
estimer qu’il est fondé scientifiquement de leur prescrire une
statine, on peut comprendre que la balance entre le risque
d’effets secondaires liés au traitement et le bénéfice lointain
de la prise de celui-ci penche, aux yeux du patient et méme du
médecin, en faveur d’une abstention thérapeutique.

Discordance entre les différentes recommandations

De plus, les recommandations ESC/EAS sont récentes et
tranchent assez nettement avec d’autres prises de position.
Tout d’abord, quand on les compare aux recommandations de
PAmerican Heart Association (AHA), on constate que ces
dernieres semblent moins strictes en termes d’objectifs de
LDL-C pour la méme population (tableau 2).%" Ainsi, PAHA
estime que seuls les patients ayant déja présenté des compli-
cations CV sont considérés comme a THtRCV, tandis que,
pour PESC/EAS, rappelons que tout DT1 avec plus de 20 ans de
durée de diabete est considéré comme d’emblée a THtRCV.
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Une autre évaluation du risque de complications CV a 5 et a
10 ans chez les sujets DT1 est obtenue par le Steno Type 1 Risk
Engine (ST1RE). Une étude a comparé la classification du
risque CV des sujets DT1 sans antécédents CV selon les
criteres ESC/EAS par rapport a ceux fournis par le STIRE.? En
comparant le risque des sujets DT1 agés de plus de 35 ans,
68,2% étaient considérés comme a THtRCV selon ESC/EAS,
versus seulement 12% selon ST1RE. Autre enseignement de
cet outil ST1RE: de tous les sujets DT1 considérés a THtRCV
par P’ESC/EAS, parce qu’ils avaient plus de 20 ans de durée de
diabete mais pas d’autres FRCV, aucun n’était a THtRCV
selon ST1RE. En fait, la grande majorité de ceux-ci (70%)
était considérée a risque CV modéré. En revanche, on note
une concordance un peu meilleure dans la stratification du
risque CV, quand on s’intéresse a la population agée de 50 ans
ou plus (78% sont classés comme a THtRCV par ’ESC/EAS,
tandis que 27,6% le sont par le ST1RE). Cependant, dans notre
cohorte, si 'on s’intéresse uniquement aux sujets au-dela de
50 ans traités par une statine, 11% seulement atteignent la
cible recommandée par I’ESC/EAS, donc sans différence
notable avec ce qui est observé en dessous de 50 ans.

Un élément important qui ressort dans la comparaison des
criteres entre ESC/EAS et AHA ou ST1RE est ’absence de
consensus dans Iévaluation du risque CV des patients avec au
moins 20 ans de durée de diabete sans autre FRCV. Si 'ESC/
EAS les considere comme a THtRCV sur la seule base de ce
critere (durée de diabete > 20 ans), ce n’est pas le cas de PAHA
ni de ST1RE. La meilleure concordance des résultats ESC/EAS
et ST1RE apres 50 ans est liée a apparition d’autres FRCV
avec l’age.

Enfin, les derniéres recommandations de ’American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology (AACE-ACE) classent les sujets DT1 avec une
durée de diabete de plus de 15 ans comme étant a haut risque
CV et donnent pour objectif a atteindre une concentration
LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl), soit une valeur nettement
moins stricte que celle recommandée par 'ESC/EAS.? Si ’'on
applique cette recommandation a notre cohorte, 67% des
patients traités par une statine atteignent alors la cible. Ces
résultats semblent encourageants en regard de ceux d’une
étude publiée récemment chez des sujets DT1 et dans laquelle
seuls 27% des participants atteignaient la cible LDL-C
< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)."

En résumé, I’'absence d’uniformité des recommandations
lipidologiques chez les patients DT1 peut certainement
contribuer a semer le doute dans Pesprit des praticiens et
amener a une prise en charge a priori inadaptée des dyslipi-
démies.

Questionnement quant au risque cardiovasculaire
des patients DT1 de longue durée

L’ESC justifie le positionnement du DT1 comme une maladie
qui accroit le RCV sur la base de données factuelles."" Le
risque de complications CV est d’autant plus important que le
DT1 est diagnostiqué jeune. Si ce dernier ’est avant ’age de
10 ans, la survenue d’un événement CV est trente fois plus
¢élevée que dans la population contrdle. Les recommandations
de PESC reposent aussi sur la méta-analyse «The Emerging

THERAPEUTIQUE

Risk Factor Collaboration» qui observe, tout type de diabete
confondu, un risque doublé de problemes vasculaires, faisant
du diabete en lui-méme un FRCV a part entiere."”

MECANISMES IMPLIQUES DANS LE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE DES SUJETS DIABETIQUES
DE TYPE 1

Une dyslipidémie (LDL-C élevé) peut s’observer chez certains
patients avec un DT1 mal équilibré,'® mais ne peut expliquer le
surrisque CV constaté chez ’ensemble de ces patients. D’autres
mécanismes sont évoqués, en particulier des anomalies
«qualitatives» des lipoprotéines qui les rendent potentielle-
ment plus athérogenes:"” VLDL (Very Low-Density Lipopro-
teins) avec augmentation du rapport cholestérol/triglycérides
qui réduiraient leur stabilité et leur fluidité, LDL petites et
denses, enrichies en triglycérides, leur conférant un pouvoir
plus athérogene, particules HDL (High-Density Lipoproteins)
avec modification de composition qui pourraient les rendre
moins protectrices.” Les LDL petites et denses sont présentes
meéme chez des patients DT1 avec un bon contrdle glycé-
mique, mais plus le controle glycémique est mauvais, plus
leur concentration est importante. Concernant les particules
HDL, leur fonction vasodilatatrice serait altérée. La glycation
des différentes lipoprotéines occupe, tres probablement, un
role important au sein de ces différentes anomalies.” D’autres
phénomenes impliquant des anomalies dans la production de
monoxyde d’azote (NO) par les cellules endothéliales, des
modifications de surfaces des plaquettes ou encore la produc-
tion d’autoanticorps dirigés contre les cellules myocardiques
ont aussi été rapportés.”

CONCLUSION

Notre travail met en lumiere la discordance qui existe actuel-
lement entre les dernieres recommandations proposées par
PESC/EAS dans le cadre de la prise en charge du profil
lipidique des patients DT1 et ce qui est appliqué dans la
pratique clinique. D’apres ces recommandations, tous les
sujets DT1 avec au moins 20 ans d’évolution de I'affection
sont a considérer comme a THtRCV et devraient étre traités
par une statine puissante pour atteindre la cible stricte de
LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). Dans notre centre, seuls 11%
des patients traités par statines atteignent cette cible de
LDL-C recommandée par PESC/EAS. Ces résultats refletent
probablement le doute présent dans la communauté médicale
et scientifique, d’autant que des recommandations établies
par d’autres sociétés scientifiques ne préconisent pas la
méme rigueur de prise en charge.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les diabétiques de type 1 (DT1) d’une durée de diabéte d’au
moins 20 ans sont considérés comme étant a tres haut risque car-
diovasculaire selon les dernieres recommandations de PESC/EAS

m Seule une faible minorité des patients DT1 d’une durée de
diabéte d’au moins 20 ans, pris en charge au CHU de Liege,
atteignent les objectifs de valeur LDL-C (low-density lipopro-

teins) fixés par PESC/EAS

= |l existe une non-ubiquité entre les recommandations des
différentes sociétés savantes quant a la prise en charge des

patients DT1 de longue durée

m Les recommandations de PESC/EAS ne prennent pas en compte
la présence ou non d’un bon contréle glycémique, imposant donc
a des jeunes DT1 de longue durée un traitement par statines de
haute intensité, méme ’ils sont bien équilibrés et sans autre
facteur de risque cardiovasculaire
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