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PHARMACOTHÉRAPIE

Au-delà de l’action antihyperglycémiante : 

les effets cardiovasculaires potentiels des antidiabétiques oraux 

Caroline Sirois

Résumé 

Objectif : Décrire l’impact des antidiabétiques
oraux sur les facteurs de risque cardiovasculaire.

Sources des données : Les bases de données
Medline, Embase et Cochrane ont été évaluées pour
des publications émises entre 1990 et 2005. Les études
cliniques, les revues systématiques et les méta-analyses
portant sur la metformine, les sécrétagogues, les thia-
zolidinediones ou les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase
et présentant des données sur les maladies cardiovas-
culaires ou les facteurs de risque cardiovasculaire ont
été revues et l’information pertinente, incluse. Des
références tertiaires ont également été consultées.

Analyse des données : La metformine a démontré
des bénéfices cliniques quant aux événements cardio-
vasculaires. Elle affecte positivement plusieurs fac-
teurs de risque, tels : poids, insulinémie, lipides plasma-
tiques, fibrinolyse. Les inquiétudes envers les effets
néfastes potentiels des sulfonylurées ne sont pas prou-
vées, mais ces médicaments et autres sécrétagogues
sont associés à une augmentation des facteurs de
risque, notamment quant au poids et à l’hyperinsuliné-
mie. Les données sur l’acarbose sont encore limitées,
mais ce produit engendre des effets neutres ou béné-
fiques sur plusieurs facteurs de risque. Les thiazolidine-
diones offrent un impact potentiel sur une variété de
facteurs de risque; certaines données suggèrent une
réduction des événements cardiovasculaires. Toutefois,
les risques d’insuffisance cardiaque et d’œdème mili-
tent en faveur de l’obtention de plus d’information pour
bien définir la clientèle cible. 

Conclusion : Il demeure beaucoup d’incertitudes
sur les effets réels des antidiabétiques oraux au-delà de
l’effet antihyperglycémiant. De nouvelles études sont
requises afin de déterminer quels agents induisent les
plus grands bénéfices cliniques. 

Mots clés : antidiabétiques oraux, metformine,
sécrétagogues, sulfonylurées, acarbose, thiazolidine-
diones, facteurs de risque cardiovasculaire.

Introduction

Parmi les multiples conséquences désastreuses qu’en-
traîne le diabète de type 2, les maladies cardiovasculaires
(MCV) constituent la complication la plus fréquente1.
Toute intervention permettant un meilleur contrôle des

facteurs de risque cardiovasculaire est donc susceptible
d’être bénéfique. Longtemps considéré comme inefficace,
voire délétère, le traitement antidiabétique oral suscite
désormais une attention nouvelle au regard des atteintes
macrovasculaires. En effet, non seulement les preuves
qu’il existe un lien entre l’hyperglycémie et les événe-
ments cardiovasculaires sont-elles plus probantes, mais
certaines propriétés des antidiabétiques oraux, extrin-
sèques à leur effet sur la glycémie, génèrent de l’intérêt2.
L’objectif de cet article est donc de réviser la littérature
concernant les effets des antidiabétiques oraux sur les
facteurs de risque et les événements cardiovasculaires.

Physiopathologie de la maladie vasculaire
chez le diabétique de type 2 : un bref aperçu

La physiopathologie de la maladie vasculaire chez le
diabétique de type 2 est complexe et variable, et sa revue
dépasse le cadre de cet article. Néanmoins, rappelons
qu’outre les facteurs de risque traditionnels, les diabé-
tiques de type 2 subissent les effets néfastes qu’engen-
drent l’hyperglycémie, l’hyperinsulinémie et la résistance
à l’insuline. Par exemple, il est connu que le diabète de
type 2 augmente la production de vasoconstricteurs, dont
l’endothéline-1. L’endothéline-1 accroît la rétention hydro-
sodée, stimule le système rénine-angiotensine et induit
l’hypertrophie du muscle lisse3. Par ailleurs, l’hyperglycé-
mie, la résistance à l’insuline et l’obésité créent une aug-
mentation des acides gras libres4. Ces acides gras contri-
buent à l’augmentation des triglycérides, à la diminution
des HDL et à l’augmentation des LDL de petite taille, très
athérogéniques, pour créer le tableau dyslipidémique tra-
ditionnel du diabétique de type 2. 

Les altérations du profil lipidique, l’augmentation de la
production de radicaux libres dérivés de l’oxygène et l’acti-
vation de la protéine kinase C (PKC) concourent toutes à la
détérioration de la fonction endothéliale chez le diabétique3.
De plus, l’hyperglycémie diminue la production d’oxyde
nitrique (NO). Produit par les cellules endothéliales, le NO
constitue un marqueur de la santé vasculaire, car il a un effet
vasodilatateur puissant qui limite l’activation plaquettaire et
l’inflammation5. Il diminue aussi la prolifération des cel-
lules musculaires lisses et leur migration5.
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Enfin, mentionnons que la fonction fibrinolytique serait
amoindrie chez le diabétique de type 2 en raison de la
forte concentration de l’inhibiteur des activateurs du plas-
minogène (PAI-1)3. Le diabète engendrerait aussi des alté-
rations diverses de la fonction plaquettaire et des facteurs
de coagulation3. Ainsi, la combinaison d’une fonction
endothéliale détériorée, d’anomalies du lit vasculaire et de
détériorations de la coagulation et de la fibrinolyse favori-
serait la formation et la persistance de thrombi chez le
diabétique3. 

Les cibles éventuelles pour réduire les risques macro-
vasculaires sont donc nombreuses. La littérature reflète un
intérêt grandissant envers les effets potentiels des antidia-
bétiques oraux sur les divers facteurs de risque de MCV.
Cet article propose donc une revue des évidences acquises
à cet égard pour chacune des classes d’antidiabétiques
oraux. Au passage, seront abordées quelques notions his-
toriques et certaines polémiques suscitées par les antidia-
bétiques oraux quant aux risques cardiovasculaires. 

Effets des antidiabétiques oraux sur les fac-
teurs de risque cardiovasculaire

Biguanides

Brèves notions historiques 

Les composés de guanidine contenus dans le Galega
officinalis (lilas français) servaient déjà au traitement du
diabète à l’époque médiévale6. Mais ce n’est que dans les
années 1950 que sont véritablement amorcées les études
cliniques avec des dérivés biguanides (phenformine, met-
formine et buformine)7. Après avoir été utilisée pendant
quelques années, la phenformine est retirée du marché en
1977 et en 1978 dans la plupart des pays, en raison des
risques accrus d’acidose lactique liée à son utilisation. Des
inquiétudes relatives à de possibles effets cardiovascu-
laires néfastes sont aussi soulevées. Le University Group
Diabetes Program Trial (UGDP) rapporte, par exemple,
une augmentation de la tension artérielle et de la fréquen-
ce cardiaque avec cette molécule8. Toutefois, les multiples
limites de cette étude ne permettent pas de démontrer
avec rigueur de tels effets.

L’usage de la metformine se poursuit quant à elle en
Europe, en Amérique latine et au Canada, où l’on compte
désormais plus de trois millions de personnes-années
d’expérience7. En fait, l’innocuité et la sécurité de la met-
formine sont non seulement démontrées, mais ses béné-
fices sur le plan cardiovasculaire en font un antidiabé-
tique unique. En effet, seule la metformine avait pu, jus-
qu’à tout récemment, démontrer un impact positif sur les
atteintes macrovasculaires. Dans l’étude UKPDS, la met-
formine a réduit la mortalité (réduction du risque relatif
(RRR=36 %, p=0,01), les infarctus du myocarde (RRR=39 %,
p=0,01) et l’ensemble des atteintes macrovasculaires
(RRR=30 %, p=0,02) chez 342 obèses, comparativement
aux 411 obèses sous traitement conventionnel (principa-

lement un contrôle par la diète)9. La réduction de mortali-
té était également plus importante dans le groupe metfor-
mine que dans les groupes de traitement intensif avec les
sulfonylurées ou l’insuline (p=0,021)9. D’autres études cli-
niques ont obtenu des résultats similaires avec la metfor-
mine; certaines études d’observation ont aussi corroboré
les avantages potentiels de la metformine sur le plan car-
diovasculaire, notamment lorsqu’elle est comparée aux
sulfonylurées utilisées seules10. 

Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer les
effets avantageux de la metformine sur les événements
cardiovasculaires, la plupart s’appuyant sur son rôle dans
l’amélioration de la sensibilité à l’insuline. Les principaux
effets de la metformine connus à ce jour sont résumés ci-
dessous et dans le tableau I.

Tableau I : Effets intrinsèques de la metformine sur

les facteurs de risque cardiovasculaire

Élément d’intérêt Effet de la metformine

Action antihyperglycémiante Glycémie : � à jeun et post-prandiale
A1C : � 1 à 2 %

Résistance à l’insuline � Besoins endogènes/exogènes
en insuline 
� insuline plasmatique

Poids �� ou � (1 à 2 kg)

Tension artérielle ��
Lipides Cholestérol : �

LDL : �
HDL : ��
Triglycérides : ��

Effets vasculaires PAI-1 : �
Fonction endothéliale : améliorée
Fibrinolyse : �

Facteurs inflammatoires Protéine C réactive : ��
ou légère �

Note : � : diminution, � : augmentation, ��: effet neutre, A1C : hémoglobine 
glyquée, PAI-1 : inhibiteur des activateurs du plasminogène

Effets sur les facteurs de risque
cardiovasculaire

Facteurs traditionnels

Glycémie : Les réductions de glycémie obtenues avec
la metformine dans les études cliniques s’étendent entre
3,3 et 3,9 mmol/L et sont associées à une diminution de
l’hémoglobine glyquée (A1c) de 1 à 2 %11. La metformine
réduit tant la glycémie à jeun que la glycémie post-pran-
diale12. L’effet sur la glycémie post-prandiale pourrait
potentiellement s’avérer importante cliniquement, puis-
qu’elle représente un facteur de risque indépendant de
maladie cardiovasculaire13. 

Résistance à l’insuline/Hyperinsulinémie : Parce
que la metformine peut réduire la glycémie sans l’apport
du pancréas, on observe habituellement une réduction des
taux d’insuline circulante (sans risque d’hypoglycémie)11.
Elle réduit les besoins endogène et exogène en insuline. 
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Poids : L’utilisation de la metformine a été associée à
une stabilisation ou à une perte de poids pouvant
atteindre 1 à 2 kg14. La perte de poids a été attribuée à une
diminution nette de l’apport calorique, probablement due
à une suppression de l’appétit15.

Tension artérielle : Puisque la résistance à l’insuline
jouerait un rôle clé dans la pathogénèse de l’hypertension
artérielle et dans ses complications cardiovasculaires, on
a émis l’hypothèse que la metformine, en diminuant la
résistance à l’insuline, pourrait avoir un impact sur la ten-
sion artérielle16. Toutefois, les études cliniques ne corrobo-
rent pas cette hypothèse. Dans une analyse systématique
de 21 études mentionnant la tension artérielle systolique
et de 19 études sur la tension artérielle diastolique,
Wulffelé et coll. ont conclu que la metformine n’a pas d’ef-
fet intrinsèque sur la tension artérielle systolique et dias-
tolique (diminution respective de la tension artérielle par
rapport au groupe témoin : (-1,09 mmHg (IC 95 %, -3,01 à
0,82) p=0,30) et (-0,97 mmHg (IC 95 %, -2,15 à 0,21)
p=0,11))17. De fait, non seulement cette diminution de 
1 mmHg n’est pas significative au point de vue statistique,
elle n’apporte pas non plus de bénéfice au point de vue cli-
nique. Ainsi, il est peu probable que des effets sur la ten-
sion artérielle en soi contribuent à l’amélioration des
conditions cliniques chez les patients diabétiques traités à
la metformine.

Profil lipidique : L’amélioration du contrôle glycé-
mique, quelle que soit la méthode de traitement, améliore
le profil lipidique. Il est donc essentiel de départager cet
effet de l’effet intrinsèque potentiel de la molécule antidia-
bétique. Dans leur revue systématique, Wulffelé et coll.
ont comparé les effets de la metformine sur le profil lipi-
dique pour divers groupes de témoins (dérivés sulfonylu-
rés, diète ou placebo, insuline)17. Le contrôle glycémique
faisant partie des facteurs d’ajustement, il était possible
de déterminer si les résultats étaient dus à l’effet sur la gly-
cémie seule. En outre, la constance des résultats des
divers groupes témoins permettait de réduire la probabili-
té que les résultats obtenus fussent attribuables à l’effet
délétère d’un ou de plusieurs groupes de traitement
témoins plutôt qu’à un effet bénéfique de la metformine. 

L’analyse a inclus 37 études qui présentaient les effets
de la metformine sur les triglycérides (2 981 patients).
Pour un contrôle glycémique similaire, la metformine
avait les mêmes effets que les traitements témoins. De
même, aucune différence significative avec le groupe
témoin n’a été notée pour le cholestérol HDL (0,01
mmol/L (IC 95 %, -0,02 à 0,03; p=0,50)). Des différences
significatives ont toutefois été obtenues pour le cholesté-
rol total et le cholestérol LDL. Pour un ensemble de 38
études (2 973 patients), la metformine a réduit le choles-
térol LDL de 0,22 mmol/L comparativement aux groupes
témoins (IC 95 %, -0,31 à -0,13; p<0,00001), et la réduction
du cholestérol total comparativement aux traitements
témoins était de 0,26 mmol/L (IC 95 %, -0,34 à -0,18;
p<0,0001). Ces effets étaient indépendants du contrôle

glycémique, de l’indice de masse corporelle (IMC), de la
durée de traitement, du type de témoin et de l’utilisation
de la metformine en monothérapie ou en combinaison.
Les effets survenaient particulièrement pour les doses les
plus élevées de metformine. Ainsi, au total, la metformine
a induit une réduction de 4,6 % du cholestérol de base
(valeur de base moyenne de 5,70 mmol/L). Cette réduc-
tion est somme toute peu considérable dans l’ensemble,
et il est difficile de croire sur cette base qu’elle pourrait
induire seule une réduction significative d’événements
cardiovasculaires.

Facteurs non traditionnels 

Fonction endothéliale et coagulation : Il existe des
preuves tant chez l’animal que chez l’humain que la met-
formine améliore la fonction endothéliale16. L’endothé-
line-1 pourrait par exemple être réduite avec l’emploi de
metformine, comme il a été démontré chez de jeunes
femmes avec syndrome des ovaires polykystiques18. De
plus, la metformine pourrait diminuer l’agrégation et l’ad-
hésion plaquettaire accrues dans le diabète19. Elle rédui-
rait également l’effet pro-coagulant noté dans la maladie
en raison de son action bénéfique sur la thrombolyse20.
L’effet fibrinolytique serait indépendant de la dose utili-
sée. Enfin, la metformine diminuerait l’antigène et l’activi-
té du PAI-1 d’environ 20 % par rapport à sa valeur de base,
quelle que soit la dose de metformine utilisée20,21.
Toutefois, l’activateur tissulaire du plasminogène (tPA)
serait aussi réduit par l’emploi de la metformine20,21. 

Facteurs inflammatoires : L’effet de la metformine
sur les facteurs inflammatoires est controversé. De Jager
et coll. n’ont pu mettre en évidence d’effets bénéfiques sur
les facteurs inflammatoires (diminution de la protéine C
réactive de 3 %, IC 95 %, -16 à +12, p=0,7; diminution
Sicam-1 de 2 % (IC 95 %, -4 à 1, p=0,3))21, alors que Chu et
coll. ont obtenu une réduction des facteurs inflamma-
toires après quatre mois de thérapie à la metformine22.

Homocystéine : De 10 à 30 % des patients sous théra-
pie chronique à long terme avec la metformine développe-
raient une malabsorption de la vitamine B1223. De telles
diminutions en taux de vitamine B12 ont rarement des
impacts cliniques significatifs23. Certains auteurs pensent
toutefois qu’elles pourraient influencer les taux d’homo-
cystéine et accélérer la progression de la maladie vascu-
laire24. Néanmoins, compte tenu des récentes données de
la littérature où le traitement de l’hyperhomocystéinémie
ne s’est pas traduit par une réduction des événements
macrovasculaires, il est difficile de croire qu’une telle spé-
culation sera vérifiée en pratique. 

Sulfonylurées et autres sécrétagogues

La famille des sulfonylurées comprend divers composés :
les molécules de première génération (chlorpropramide,
tolbutamide, acéthohexamide), présentant plusieurs
effets indésirables et peu souvent prescrites, et celles de
deuxième génération (glyburide, glipizide, glimépiride,
gliclazide). Les sécrétagogues non sulfonylurés incluent
pour leur part le natéglinide et le repaglinide. Ces sécréta-
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gogues de la classe des méglitinides présentent un début
d’action rapide couplé à une courte demi-vie. 

Brèves notions historiques

Les sulfonylurées ont été introduites en clinique dans
les années 19507. En 1971, les résultats de l’étude UGDP
génèrent les premières inquiétudes quant aux effets de
ces produits sur le plan cardiovasculaire25. L’augmentation
inattendue de mortalité cardiovasculaire dans le groupe
tolbutamide comparativement au groupe insuline fait ger-
mer l’hypothèse que des dommages cardiaques pourraient
être induits lors d’ischémie myocardique, en raison de l’in-
hibition de l’ouverture des canaux ATP-K créée par la liai-
son des sulfonylurées aux récepteurs cardiovasculaires4.
Cette hypothèse se fonde sur le concept de la diminution
potentielle du préconditionnement ischémique (ischemic
preconditioning). Le préconditionnement ischémique
serait un phénomène cardioprotecteur dans lequel de
courtes périodes d’ischémie myocardique résulteraient en
la résistance du myocarde à une ischémie subséquente26. 

Toutefois, tous n’accordèrent pas la même valeur aux
conclusions de l’UGDP en raison de ses limitations
méthodologiques27. L’étude UKPDS n’a d’ailleurs pas sou-
tenu les conclusions de UGDP, puisque le contrôle de la
glycémie avec les sulfonylurées n’a pas augmenté (ni
diminué) le risque de MCV28. En fait, les études cliniques
randomisées et les études d’observation qui ont été
menées à la suite de l’UGDP ont généré des résultats
mixtes27. En général toutefois, la littérature procure peu
d’évidences convaincantes que les sulfonylurées présen-
tent une toxicité cardiovasculaire franche27. Quant aux
sécrétagogues non sulfonylurés, il n’y a pas d’évaluation à
long terme de leurs effets sur les risques macrovascu-
laires4. On croit néanmoins que le blocage du précondi-
tionnement ischémique pourrait être de plus courte durée
avec ces composés4. Quoi qu’il en soit, plusieurs facteurs
de risque sont influencés par les sulfonylurées et autres
sécrétagogues, tels que décrits ci-dessous et dans le
tableau II.

Tableau II : Effets intrinsèques des sécrétagogues sur

les facteurs de risque cardiovasculaire

Élément d’intérêt Effet des sulfonylurées

Action antihyperglycémiante Glycémie : � à jeun (2 à 4 mmol/L)
A1c : �1 à 2 % (Natéglinide : 0,5 à 1 %)

Résistance à l’insuline Insuline plasmatique : �

Poids � (4 à 5 kg) 
(Moindre avec métiglinides)

Tension artérielle ��
Lipides Cholestérol : ��

LDL : ��
HDL : ��
Triglycérides : ��

Effets vasculaires PAI-1 : ��
Fonction endothéliale : ?
Fibrinolyse : ��

Facteurs inflammatoires ?
Note : � : diminution, � : augmentation, ��: effet neutre, A1c : hémoglobine 
glyquée, PAI-1 : inhibiteur des activateurs du plasminogène

Effets sur les facteurs de risque cardiovasculaire

Facteurs traditionnels 

Glycémie : Le contrôle de la glycémie serait similaire
avec les sulfonylurées en comparaison avec la metformi-
ne. La diminution de la glycémie à jeun est d’environ 
2 à 4 mmol/L et l’A1c décroît de 1 à 2 %27. Le repaglinide
aurait aussi une efficacité similaire aux sulfonylurées,
alors que le natéglinide diminuerait l’A1c de 0,5 à 1 %29.
Ces deux derniers produits contrôlent bien l’hyperglycé-
mie post-prandiale29. Les risques d’hypoglycémie rencon-
trés avec les sulfonylurées (et dans une moindre mesure
avec les autres sécrétagogues) pourraient être probléma-
tiques chez les patients à risque d’événements cardiovas-
culaires, puisque l’hypoglycémie serait plus susceptible
d’être associée à de l’ischémie cardiaque30. Plus de don-
nées doivent cependant être obtenues pour déterminer
l’impact de cette problématique. 

Résistance à l’insuline/Hyperinsulinémie : Par leur
mécanisme d’action, tous les sécrétagogues augmentent
les taux plasmatiques d’insuline. Or, l’hyperinsulinémie
est considérée comme un facteur de risque indépendant
de maladie cardiovasculaire31. En ce sens, les sécréta-
gogues seraient néfastes, puisqu’ils entretiennent et favo-
risent ce facteur de risque. Toutefois, aucune conclusion
définitive n’est encore publiée. En effet, certains auteurs
postulent que l’hyperinsulinémie pourrait n’être qu’un
marqueur de toutes les anomalies métaboliques du syn-
drome de résistance à l’insuline32. Ces irrégularités, et non
l’hyperinsulinémie en elle-même, seraient responsables
du risque cardiovasculaire accru. De même, une autre
hypothèse voudrait que la résistance à l’insuline, et non
l’hyperinsulinémie, soit responsable de l’athérosclérose32.
Ainsi, bien que les sécrétagogues augmentent sans contre-
dit les taux d’insuline plasmatique, il n’est pas tout à fait
clair si cela se traduit par un risque accru d’événements
cardiovasculaires. 

Poids : Les sulfonylurées induiraient un gain de poids
de 4 à 5 kg, une augmentation suffisante pour augmenter
le risque cardiovasculaire14. Les sécrétagogues non sulfo-
nylurés causeraient toutefois un gain de poids moindre,
peut-être en raison de la durée plus limitée du pic de
sécrétion d’insuline29.

Tension artérielle : Les sécrétagogues auraient un
effet neutre sur la tension artérielle14. L’augmentation du
poids pourrait, par contre, induire une augmentation
secondaire de la tension artérielle14.

Profil lipidique : Aucun effet significatif des sécréta-
gogues n’a pu être démontré sur le profil lipidique au-delà
de l’amélioration de la glycémie14,33.

Facteurs non traditionnels 

Fonction endothéliale et coagulation : Aucun effet
constant des sulfonylurées n’a pu être démontré sur le
fibrinogène, le PAI-1 ou l’agrégation plaquettaire14. Il exis-
te aussi très peu d’information pour les dérivés mégliti-
nides à cet égard.
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Inhibiteurs de l’Alpha-glucosidase

Brèves notions historiques

C’est au début des années 1990 qu’est mis en marché le
premier représentant de la classe des inhibiteurs de l’al-
pha-glucosidase, l’acarbose27. Depuis, le miglitol et le
voglibose ont été introduits dans certains pays27.
L’émiglitate fait aussi partie de cette classe pharmacolo-
gique34. L’acarbose est un pseudotétrasaccharide d’origine
microbienne, alors que les trois autres molécules provien-
nent d’un inhibiteur de l’alpha-glucosidase viral appelé le
déoxynojirimycine34.

L’impact potentiel des inhibiteurs de l’alpha-glucosidase
sur les atteintes macrovasculaires a d’abord été décrit
dans l’étude Study to Prevent Non-Insulin Dependent
Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM) chez des individus non
diabétiques, mais présentant une intolérance au glucose35.
Une réduction de l’hypertension artérielle (RR ajusté :
0,62 (IC 95 %, 0,45-0,86)) et des événements cardiaques
majeurs (RR ajusté : 0,47 (IC 95 %, 0,24-0,9) p=0,02) a été
obtenue avec l’emploi d’acarbose. Les conclusions de
cette étude ont toutefois été remises en question36. Par
ailleurs, il est difficile d’extrapoler les résultats à la popu-
lation diabétique.

Chez les individus diabétiques, Hanefeld et coll. ont
mené une méta-analyse sur les effets de l’acarbose sur les
événements cardiovasculaires37. L’analyse comprenait
sept études cliniques randomisées (2 180 patients). Plus
de la moitié des individus inclus avaient des antécédents
de MCV ou de l’hypertension artérielle. L’utilisation
d’acarbose a été associée à une réduction significative des
événements cardiovasculaires (risque relatif (RR) : 0,65;
IC 95 %, 0,48 à 0,88; p=0,0061), et des infarctus du myocar-
de (RR : 0,36; IC 95 %, 0,16 à 0,80; p=0,0120). Ces résultats
demeuraient significatifs après ajustement pour le poids,
la tension artérielle systolique et le taux de triglycérides.
Bien que très prometteuse, cette méta-analyse présentait
néanmoins certaines limites (biais de publication, hétéro-
généité des études, biais de détection et biais de confu-
sion) hypothéquant potentiellement la validité des conclu-
sions38. D’ailleurs, les conclusions d’une méta-analyse de
la revue Cochrane vont à l’encontre de ces résultats39,40.
Comprenant 41 études (8 130 individus), dont 30 portaient
sur l’acarbose, cette revue n’a pas permis de constater que
les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase influencent la morbi-
dité ou la mortalité chez les diabétiques de type 239,40. Il
demeure donc un doute sur les effets réels de l’acarbose
et des autres inhibiteurs de l’alpha-glucosidase sur le plan
cardiovasculaire. Toutefois, ces molécules agissent sur
divers facteurs de risque cardiovasculaire, tels que rap-
portés dans le texte ci-dessous et dans le tableau III. 

Effets sur les facteurs de risque 
cardiovasculaire

Facteurs traditionnels 

Glycémie : De par leur mécanisme d’action, les inhibi-
teurs de l’alpha-glucosidase réduisent le taux (vitesse) de

digestion et d’absorption des sucres, ce qui atténue les
augmentations rapides de glycémie. De ce fait, les inhibi-
teurs de l’alpha-glucosidase réduisent l’hyperglycémie et
l’hyperinsulinémie. La diminution de l’A1c obtenue est
habituellement entre 0,5 et 1 % si l’observance à la diète et
au médicament est respectée27. La méta-analyse de van de
Laar et coll. a démontré que des doses d’acarbose supé-
rieures à 50 mg TID ne procuraient pas d’effets addition-
nels sur l’A1c, tout en générant davantage d’effets secon-
daires40. La faible observance au traitement induite par ces
effets secondaires pourrait expliquer le manque de corré-
lation entre la dose et l’effet sur l’A1c. Les effets des inhi-
biteurs de l’alpha-glucosidase sur l’A1c sont relativement
modestes, mais leur capacité à réduire la glycémie post-
prandiale pourrait être avantageuse, car il s’agit d’un fac-
teur de risque majeur dans le développement de MCV13.

Tableau III : Effets de l’acarbose sur les facteurs de

risque cardiovasculaire

Élément d’intérêt Effet de l’acarbose

Action antihyperglycémiante Glycémie : � à jeun et surtout
post-prandiale
A1c : � (0,5 à 1 %)

Résistance à l’insuline �� ou légère � insuline plasmatique

Poids �� ou légère �

Tension artérielle �� ou possible légère �

Lipides Cholestérol : ��
LDL : ��
HDL : ��
Triglycérides : �� ou légère �

Effets vasculaires Non déterminés

Facteurs inflammatoires Non déterminés
Note : � : diminution, � : augmentation, ��: effet neutre, A1C : hémoglobine 
glyquée

Résistance à l’insuline/Hyperinsulinémie : Parce
qu’ils atténuent les augmentations rapides de glycémie,
les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase pourraient réduire
l’hyperinsulinémie et atténuer l’hyperinsulinémie post-
prandiale27. Toutefois, cette diminution demeure peu
importante. En effet, il n’a pas été possible de démontrer
une diminution significative des taux plasmatiques d’insu-
line entre les individus traités à l’acarbose et ceux traités
avec le placebo dans la méta-analyse de van de Laar et
coll.40. Les individus recevant des sulfonylurées mon-
traient toutefois des concentrations supérieures à celles
présentées par les individus recevant de l’acarbose40.

Poids : Si les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase peuvent
diminuer les pics d’insuline post-prandiale, un effet béné-
fique sur le poids pourrait survenir avec leur utilisation40.
Les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase ont en fait un effet
neutre sur le poids ou encore tendent à le faire diminuer
faiblement41. On note habituellement une tendance vers
un IMC diminué d’environ 0,2 kg/m2 40. 

Tension artérielle : L’effet des inhibiteurs de l’alpha-
glucosidase sur la tension artérielle n’est pas très bien
défini. La méta-analyse de Hanefeld et coll. suggère un
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effet significatif sur la tension artérielle systolique pour
une différence de 2,7 mmHg dans le groupe acarbose et de
0,7 mmHg dans le groupe placebo (p=0,024)37. Toutefois, il
est difficile de départager l’effet de l’acarbose des autres
interventions. D’autres études sont nécessaires afin de
statuer définitivement sur l’effet de l’acarbose relative-
ment à la tension artérielle. 

Profil lipidique : Aucun effet des inhibiteurs de l’alpha-
glucosidase n’a pu être démontré en ce qui concerne les
concentrations de HDL, de LDL et de cholestérol total40.
L’acarbose pourrait avoir un léger effet sur la concentra-
tion de triglycérides (diminution d’environ 0,1 mmol/L
(IC -0,2 à 0))40. Le meilleur contrôle glycémique offert par
l’acarbose pourrait expliquer cette diminution. 

Facteurs non traditionnels 

Très peu de facteurs non traditionnels ont été évalués
dans le cas des inhibiteurs de l’alpha-glucosidase. Comme
il a été proposé que les élévations aiguës de glucose indui-
sent des dommages vasculaires par des actions directes
sur l’endothélium, ces produits pourraient éventuellement
avoir un potentiel bénéfique sur la fonction endothéliale.
Toutefois, il n’existe pas à notre connaissance de données
prouvant ces hypothèses. 

Thiazolidinediones

Brèves notions historiques

L’activité antidiabétique des thiazolidinediones (TZD) a
été décrite dans les années 1980, et la troglitazone a été le
premier composé de cette classe à être disponible en cli-
nique27. Introduite aux États-Unis en 1997, la troglitazone a
été retirée en 2000 en raison de cas d’hépatotoxicité idio-
syncrasique fatale27. Deux autres TZD sont toujours dispo-
nibles sur le marché : la pioglitazone et la rosiglitazone. 

Puisque les TZD s’attaquent à la résistance à l’insuline,
les effets potentiels sur les facteurs liés au syndrome de
résistance à l’insuline sont multiples, notamment en ce qui
a trait à la dyslipidémie, à l’hypertension artérielle et aux
altérations de la fibrinolyse4. Beaucoup d’espoirs ont ainsi
été fondés sur un effet ultime des TZD sur le plan cardio-
vasculaire. Jusqu’à tout récemment toutefois, aucune
étude n’avait démontré de tels résultats. La récente étude
PROACTIV apporte quelques éléments de réponse42. Plus
de 5 000 individus diabétiques âgés entre 35 et 75 ans avec
des antécédents de MCV ont été inclus dans cette étude.
Ils ont reçu de la pioglitazone (15 à 45 mg/jour) ou un pla-
cebo en plus de leur médication régulière contre le diabè-
te. L’étude a duré 34,5 mois et on a noté une diminution
non significative de l’issue primaire (comprenant la mor-
talité de toutes causes, les infarctus du myocarde non
fatals, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les syn-
dromes coronariens aigus, les procédures de revasculari-
sation coronarienne ou périphérique, les amputations
supérieures à la cheville) : RR=0,9 IC 95 %, 0,8 à 1,02

p=0,095. Toutefois, l’issue secondaire (mortalité de toutes
causes, infarctus du myocarde non fatal, AVC) s’est révé-
lée significativement moins élevée dans le groupe traité
avec la pioglitazone : RR=0,84 IC 95 %, 0,72 à 0,98 p=0,027.
Les résultats de cette étude sont discutés plus loin.
Auparavant, tentons de comprendre comment les TZD
peuvent induire de meilleurs effets cliniques en fonction
de leurs actions sur les facteurs de risque (voir tableau IV).

Tableau IV : Effets intrinsèques des thiazolidine-

diones sur les facteurs de risque cardiovasculaire

Élément d’intérêt Effet des thiazolidinediones

Action antihyperglycémiante Glycémie : � à jeun
A1C : � (0,5-1,5 %)

Résistance à l’insuline � insuline plasmatique

Poids � (1 à 4 kg)

Tension artérielle �� ou légère �

Lipides Cholestérol : Pioglitazone : ��
Rosiglitazone : ��

LDL : Pioglitazone ��ou �
(mais � petits LDL denses)
Rosiglitazone : � (� petits
LDL denses, mais moins
qu’avec pioglitazone)

HDL : �
Triglycérides : Pioglitazone : �

Rosiglitazone :
��

Effets vasculaires PAI-1 : �
Fonction endothéliale : améliorée
Fibrinolyse : �

Facteurs inflammatoires Protéine C réactive : �
Note : � : diminution, � : augmentation, ��: effet neutre, A1c : hémoglobine 
glyquée, PAI-1 : inhibiteur des activateurs du plasminogène

Effets sur les facteurs de risque cardiovasculaire

Facteurs traditionnels 

Glycémie : La réduction usuelle de l’A1c obtenue dans
les études cliniques avec l’emploi de TZD varie entre 0,5 à
1,5 %27. Cette réduction est similaire à celle obtenue avec la
metformine ou les sulfonylurées29. Il n’y aurait pas de diffé-
rence entre la pioglitazone et la rosiglitazone à cet égard43.

Résistance à l’insuline/Hyperinsulinémie : Les
TZD réduisent la résistance à l’insuline du muscle squelet-
tique et du tissus adipeux4. Cette réduction de la résistan-
ce à l’insuline entraîne une augmentation de l’utilisation
du glucose périphérique, une réduction de la gluconéogé-
nèse hépatique et une amélioration de la glycémie4. 

Poids : Le gain de poids obtenu avec les TZD est typique-
ment de 1 à 4 kg et la masse corporelle se stabilise en six à
12 mois27. Certaines évidences suggèrent que la distribution
du tissu adipeux corporel est altérée de sorte que les dépôts
viscéraux de gras sont peu changés ou réduits alors que les
dépôts sous-cutanés augmentent. Cette distribution ferait
en sorte que le gain de poids obtenu avec les TZD est moins
néfaste que celui engendré par les sulfonylurées29. L’impact
à long terme de l’augmentation du poids n’est toutefois pas
connu43.



82 Pharmactuel   Vol. 39 N° 2   Mars-Avril 2006

Tension artérielle : Il a été démontré que les TZD peu-
vent diminuer la tension artérielle chez les patients souf-
frant d’hypertension, tant diabétiques que non diabé-
tiques44. Toutefois, Chiquette et coll. n’ont pu mettre en évi-
dence d’effets de la rosiglitazone sur la tension artérielle
dans leur méta-analyse43.

Profil lipidique : L’impact sur les lipides plasmatiques
diffère selon la TZD utilisée, la pioglitazone démontrant
en général un meilleur effet. Par exemple, dans une méta-
analyse de 23 études portant sur la pioglitazone (3 000 indi-
vidus) ou sur la rosiglitazone (5 000 individus), Chiquette et
coll. ont déterminé que la rosiglitazone augmentait les LDL
(+ 0,39 mmol/L IC 95 %, 0,34 à 0,47), accroissait le cholesté-
rol total (0,55 mmol/L IC 95 %, 0,46 à 0,64), augmentait les
HDL (0,07 IC 95 %, 0,05 à 0,09) et n’affectait pas les triglycé-
rides43. La pioglitazone avait quant à elle un effet neutre
sur les LDL (-0,01 mmol/L IC 95 %, -0,13 à 0,1) de même
que sur le cholestérol total (-0,003 mmol/L IC 95 %, -0,13 à
0,13). Elle diminuait les triglycérides (-0,45 mmol/L 
IC 95 %, -0,60 à -0,29) et augmentait le HDL (0,12 mmol/L
IC 95 %, 0,09 à 0,14). La cause exacte des variations entre
les molécules n’est pas connue, et les études comparant
directement les deux agents sont peu nombreuses. Dans
l’une de celles-ci, Goldberg et coll. ont obtenu des résul-
tats similaires à ceux de la méta-analyse45. Ils ont détermi-
né en outre que la pioglitazone accroît de manière plus
importante la taille des particules de LDL (p=0,005), ce qui
les rendrait moins athérogéniques45. Par ailleurs, notons
que l’augmentation de la concentration des LDL rapportée
avec la rosiglitazone a probablement peu d’impact pour
les patients qui prennent des statines. 

Facteurs non traditionnels 

Fonction endothéliale et coagulation : Les TZD
peuvent maintenir la santé vasculaire par plusieurs méca-
nismes. Par exemple, elles diminuent l’excrétion urinaire
d’albumine et diminuent le taux de PAI-127,44. 

Facteurs inflammatoires : Les effets anti-inflamma-
toires des TZD ont notamment été mis en évidence par la
réduction de génération de composés réactifs à l’oxygè-
ne46. En fait, les TZD inhibent l’expression de gènes pro-
inflammatoires et suppriment les facteurs responsables de
la rupture des plaques, ce qui pourrait contribuer à un effet
anti-athérogénique44,46. Plusieurs études ont démontré que
les glitazones réduisent les taux de protéine C réactive44, 46. 

Discussion

Cette revue de la littérature a permis de constater que
les antidiabétiques oraux possèdent certaines propriétés
influençant les facteurs de risque cardiovasculaire. Les évi-
dences quant à ces effets sont toutefois encore limitées, et
il est parfois difficile d’isoler l’effet intrinsèque de la molé-
cule de son influence sur la glycémie. En outre, il demeure
encore plusieurs questions sur l’impact clinique final de
plusieurs antidiabétiques oraux, de sorte qu’il serait pré-

maturé de statuer avec certitude quelle molécule s’avère
la plus efficace quant aux effets cardiovasculaires.

Parmi les questions qui demeurent presque entières,
figure la façon dont la metformine engendre un impact
positif sur les effets cliniques cardiovasculaires. En effet,
l’analyse de ses actions sur les facteurs de risque ne per-
met pas de discerner exactement comment cette action
est conduite, puisque l’impact de la metformine sur les
facteurs de risque traditionnels est somme toute peu
important. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées :
l’impact sur les facteurs de risque non traditionnels est
très important, la combinaison de divers impacts non
majeurs engendre un effet synergique quant aux effets cli-
niques ou encore la metformine exerce des impacts sur
des facteurs non encore définis.

La même question se pose avec les TZD, puisque l’im-
pact positif qui a été mis à l’avant-plan dans l’étude
PROACTIV n’est pas complètement élucidé. Par ailleurs,
même si on a mis en évidence des résultats positifs dans
cette étude, il demeure une quantité d’éléments qui auront
à être précisés avant que soit déterminé l’impact réel des
TZD sur le risque cardiovasculaire. D’une part, il est pos-
sible qu’il n’existe pas d’effets de classe et que chacune
des molécules agisse de manière différente pour le risque
cardiovasculaire. D’autre part, l’issue primaire ne s’est pas
révélée significative dans cette étude. Il est possible que
ceci soit la conséquence de l’inclusion de procédures qui
n’étaient pas très spécifiques et qui drainaient les résultats
vers la valeur nulle (RR=1). Mais comme le suivi de l’étu-
de PROACTIV n’était pas très étendu, il est aussi possible
que les courbes de survie puissent se séparer plus intensé-
ment dans l’avenir et que l’impact de la thérapie soit plus
important à long terme. Toutefois, la préoccupation
majeure de cette étude concerne les forts taux d’insuffi-
sance cardiaque et d’œdème non lié à l’insuffisance car-
diaque. Ainsi, on a répertorié 281 patients (11 %) présen-
tant de l’insuffisance cardiaque dans le groupe pioglitazo-
ne, soit 83 individus de plus que dans le groupe placebo
(198 patients (8 %) (p<0,0001)). De ces nombres, 149 indi-
vidus (6 %) dans le groupe pioglitazone ont dû être admis
à l’hôpital comparativement à 108 (4 %) dans le groupe
placebo (p=0,007). Dans le cas de l’œdème, 562 patients
(22 %) du groupe pioglitazone ont rapporté cet effet com-
parativement à 341 (13 %) dans le groupe placebo. Ces
considérations doivent être mises en perspective avec les
issues de l’étude. En effet, alors que le nombre nécessaire
pour traiter (NNT) est de 49 pour réduire les événements
de l’issue secondaire de l’étude, le nombre nécessaire
pour nuire (NNN) est de 31 dans le cas d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque. De plus, bien que le nombre
de morts par insuffisance cardiaque ne soit pas plus élevé
dans le groupe pioglitazone (25 contre 22, p=0,634), il n’en
demeure pas moins qu’un pronostic d’insuffisance car-
diaque est sombre chez le diabétique. Par ailleurs, il est
reconnu que les TZD génèrent une rétention hydrosodée48.
Délétère dans le cas d’insuffisance cardiaque, elle peut
être gênante pour tous les diabétiques qui souffrent de cet
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effet secondaire. Les recommandations d’usage incluent
l’utilisation de diurétiques pour la contrer; l’expérience
clinique révèle que la spironolactone serait plus efficace à
cet égard que le furosémide48. En somme, un suivi à long
terme et d’autres études seront nécessaires pour détermi-
ner les risques et les bénéfices de la thérapie aux TZD et
pour cibler quels sont les patients le plus en mesure d’en
profiter.

L’acarbose a démontré des effets neutres et parfois
bénéfiques sur les atteintes cardiovasculaires. Parce que
ce composé n’est pas absorbé ou qu’il l’est très peu, son
effet serait essentiellement sur la diminution de l’insuliné-
mie et sur la réduction de la glycémie post-prandiale. En
raison de sa capacité limitée à réduire la glycémie, l’acar-
bose est le plus utile en combinaison avec d’autres molé-
cules. Ses impacts positifs potentiels seraient toujours
obtenus lorsqu’il est combiné à d’autres agents. Toutefois,
les effets secondaires gastro-intestinaux limitent beau-
coup son utilisation. 

Les sécrétagogues, et particulièrement les sulfonylu-
rées, ne seraient pas nécessairement aussi néfastes
qu’avait suggéré préalablement l’étude UGDP dans les
années 1970. Toutefois, leurs effets sur les facteurs de
risque incitent à la prudence quant aux effets cardiovascu-
laires. Les sécrétagogues non sulfonylurés pourraient pré-
senter certains avantages à cet égard, mais il n’existe pas
d’évaluation à long terme de ces agents.

L’étude ADOPT permettra peut-être de fournir plus de
détails sur les effets des différents antidiabétiques oraux
sur les facteurs de risque cardiovasculaire47. Trois mille
six cents nouveaux diabétiques ont été randomisés pour
recevoir de la rosiglitazone, du glyburide ou de la metfor-
mine. On mesurera pour chacun d’eux les marqueurs de
risque de maladie macrovasculaire (sensibilité à l’insuli-
ne, dyslipidémie, changements dans l’excrétion d’albumi-
ne, antigène PAI-1, fibrinogène, protéine C réactive). Cette
étude et d’autres investigations à long terme incorporant
les issues cliniques seront nécessaires pour véritablement
définir le rôle des différents antidiabétiques oraux quant à
la prévention des événements cardiovasculaires. 

Conclusion

Les antidiabétiques oraux ont certains effets sur les fac-
teurs de risque de MCV au-delà de leur action antihyper-
glycémiante. Il demeure toutefois beaucoup d’incerti-
tudes quant aux mécanismes qui expliquent précisément
les effets bénéfiques ou délétères des produits. Ainsi, le
choix précis d’une molécule pour améliorer les événe-
ments cardiovasculaires n’est toujours pas d’une évidence
claire, bien que la metformine soit celle pour laquelle il
existe le plus de données disponibles quant aux effets
bénéfiques et à l’innocuité. Il n’en demeure pas moins que
le potentiel des antidiabétiques oraux s’avère somme
toute limité quant à la prévention cardiovasculaire. Le
contrôle ciblé des facteurs de risque avec les thérapies
conventionnelles antihypertensives, antihypercholestéro-

lémiantes et antiplaquettaires demeure donc l’interven-
tion à privilégier. 
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Abstract

Objective: To describe the impact of oral anti-
diabetic medication on cardiovascular risk factors.

Data Selection: Medline, Embase and Cochrane data-
bases were evaluated for literature published between
1990 and 2005. Clinical studies, systematic reviews and
meta-analyses on metformin, secretagogues, thiazolidi-
nediones or alpha-glucosidase inhibitors and presenting
data on cardiovascular disease or cardiovascular risk fac-
tors were reviewed and relevant information was noted.
Tertiary references were also consulted.

Data Analysis: Metformin has been shown to
demonstrate a clinical benefit with respect to cardiovas-
cular events. It positively affects several risk factors such
as weight, insulinemia, plasma lipids and fibrinolysis.

Concerns about the potentially harmful effects of
sulfonylureas are not supported, but these medications
and other secretagogues are associated with an in-
crease in risk factors, notably with respect to weight
and hyperinsulinemia. Data on acarbose are still limi-
ted, but this product can have neutral or beneficial
effects on several risk factors. Thiazolidinediones have
a potential impact on a variety of risk factors and cer-
tain data suggest a reduction in cardiovascular events.
However, the risk of cardiac insufficiency and edema
warrant obtaining more information to better define
the target clientele.

Conclusion: Many concerns remain regarding the
actual effects of oral anti-diabetic agents beyond their
hypoglycemic effects. New studies are required in
order to determine which agents lead to the greatest
clinical benefits.

Key Words: oral anti-diabetic agents, metformin,
secretagogues, sulfonylureas, acarbose, thiazolidine-
diones, cardiovascular risk factors.
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