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Prédiabète et risque cardiovasculaire : 
faut-il s’inquiéter ?

S. KHENSAL,
K. BENMOHAMMED, 
Service d’Endocrinologie, 
CHU Dr Abdesselam Benbadis, Constantine.

The link between pre-diabetes and the development of 
cardiovascular disease has become increasingly evident 
in recent years. Recent studies have marked pre-diabetes 
as a toxic condition conducive to the development of 
micro and macrovascular complications before even 
progressing to true diabetes. In fact, the overall risk of 
coronary heart disease, stroke and all-cause mortality in 
pre-diabetes has been estimated by several meta-analy-
sis to be between 10-40%. These numerous studies admit 
that this high risk remains significant even after control-
ling for other known cardiovascular risk factors, which 
suggests that hyperglycaemia in itself (even below the 
diabetes threshold) plays a significant deleterious role. 
Despite these alarming findings, the practical attitude of 
healthcare professionals towards pre-diabetes remains 
timid. It is therefore necessary to reallocate resources 
in order to intervene effectively during this reversible 
phase of the disease.

Abstract

Résumé
Le lien entre le prédiabète et le développement des ma-
ladies cardiovasculaires est de plus en plus évident de-
puis quelques années. Des études récentes ont marqué le 
prédiabète comme un état toxique propice au dévelop-
pement des complications micro et macrovasculaires 
avant même d’évoluer vers un diabète vrai. En effet le 
risque global d’atteinte coronarienne, d’accident vascu-
laire cérébral et de mortalité toute causes, dans le pré-
diabète, a été estimé par plusieurs méta-analyses entre 
10 et 40%. Ces nombreuses études, admettent que ce 
risque élevé reste significatif même après avoir contrôlé 
les autres facteurs de risque cardiovasculaires connus, 
ce qui suggère que l'hyperglycémie en soi (même en 
dessous du seuil de diabète) joue un rôle délétère non 
négligeable. Malgré ces constatations alarmantes, l’atti-
tude pratique des professionnels de la santé vis-à-vis du 
prédiabète demeure timide. Il convient donc de réaf-
fecter les ressources en vue d’intervenir efficacement 
durant cette phase réversible de la maladie.
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Introduction
Le prédiabète se définit comme un état toxique « d’hy-
perglycémie intermédiaire », constituant un important 
signe avant-coureur de développement du diabète de 
type 2 (DT2) avec un taux de conversion annuelle allant 
de 5 à 10% et une proportion similaire de retour à la 
normoglycémie (1).
Il s’agit d’une situation borderline incluant deux enti-
tés cliniques : l’hyperglycémie modérée à jeun (HMJ) 
et l’intolérance au glucose (IG) et/ou une élévation de 
l’HbA1C de 5,7 à 6,4%. L’HMJ se manifeste par une glycémie 
à jeun allant de 1,10 g/l à 1,25 g/l ; l’IG est définie quant 
à elle par une glycémie 2 heures après une charge orale 

de 75 g de glucose entre 1,40 g/l et 1,99 g/l (2).
La prévalence du prédiabète est en nette ascension. 
Dans le monde plus de 400 millions de personnes sont 
prédiabétiques et ce nombre pourrait passer à 587 millions 
à l’horizon 2040 (3).
En plus de la dysglycémie, le prédiabète regroupe un 
cluster d'anomalies métaboliques à savoir : la dyslipi-
démie, l’hypertension artérielle (HTA), le surpoids ou 
l’obésité, l'insulinorésistance, le stress oxydatif et l’in-
flammation, plaçant ainsi le sujet prédiabétique face à 
un risque accru de développement de DT2, de maladies 
cardiovasculaires (MCV), de microangiopathies et de 
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mortalité toutes causes (4,5) (figure 1). En effet, selon la 
méta-analyse de Ford et al., le prédiabète augmente le 
risque de MCV d'environ 20% (6). 
D’autres études prospectives de cohortes révèlent que 
ce risque cardio-vasculaire (RCV) serait plus élevé dans 
l’IG, en effet, dans une méta-analyse de 10 études eu-
ropéennes, enrôlant plus de 22000 sujets, le risque de 
mortalité par MCV était ~30% plus élevé chez les per-
sonnes atteintes d'IG que dans l’HMJ ou chez les sujets 
normo-glycémiques (SNG). En revanche, le sur-risque 
d’accident vasculaire cérébral semble être associée à la 
fois à l'HMJ et à l'IG (7,8).
Par ailleurs, plusieurs auteurs admettent récemment, la 
présence des trois complications microvasculaires clas-
siques du diabète (neuropathie, rétinopathie et néphro-
pathie) chez les prédiabétiques. En effet, une prévalence 
plus élevée des neuropathies périphérique et autonome 
a été signalée chez les prédiabétiques (13% et 11,3% en 

IG et HMJ, respectivement), par rapport aux sujets nor-
mo-glycémiques de même âge (7,4%) (9). La prévalence 
de la rétinopathie diabétique précoce dans le prédiabète 
a été estimé à 8%, parfois à des taux plus élevés (13%) 
en cas de combinaison d’HMJ et d’IG chez les mêmes 
individus (10). Les résultats de l’étude NHANES ont ré-
vélé une prévalence de l’atteinte rénale de l’ordre de 17% 
dans l’HMJ contre 12% chez les SNG (11).
Bien qu'une partie de ces risques soit rattachée à la pro-
gression du prédiabète vers un diabète manifeste, un 
risque indépendant est toujours présent chez la commu-
nauté de prédiabétiques qui n'a pas encore évolué vers 
un diabète avéré (12). Le grand challenge des cliniciens 
est d’identifier précocement les sujets prédiabétiques 
et d’assurer une prise en charge adéquate, ce qui per-
mettra de prévenir non seulement la progression vers le 
diabète, mais également l’avènement des complications 
micro et macrovasculaires (13).
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Figure 1 : Les principales complications du pré-diabète.

Étiopathogénie 
Le prédiabète est un état hétérogène de par la nature 
du métabolisme d'hyperglycémie et du risque cardio-
vasculaire. L’IG est caractérisée par une augmentation 
de l'insulinorésistance des muscles squelettiques, suivie 
par un hyperinsulinisme compensatoire. L’HMJ, quant 
à elle, est associée à une insulinorésistance hépatique et 
une production endogène excessive de glucose. De plus, 
les facteurs de risque cardiométabolique, notamment 
l'augmentation de l'indice de masse corporelle (IMC), 
l’hypertension artérielle (HTA) et l’hypertriglycéridé-

mie, coexistent souvent chez les sujets prédiabétiques 
et sont responsables de l'athérosclérose et des compli-
cations macrovasculaires. En outre, les prédiabétiques 
présentent une élévation de deux facteurs pro-athéro-
gènes : le fibrinogène et la protéine C-réactive (CRP) 
(14,15). Ces troubles sont largement reconnus chez les 
patients DT2, mais leur apparition et leur progression 
commencent au stade du prédiabète (16) (figure 2).
Les complications macrovasculaires du prédiabète com-
prennent les MCV, les accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) et les artériopathies périphériques (17,18).

Mortalité

Pré-diabète
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Atteinte coronarienne 
Des résultats publiés en 2018, provenant d'enquêtes 
transversales menées de 1988 à 2014 admettent une 
similitude surprenante dans la prévalence de l'infarctus 
du myocarde et des AVC dans le prédiabète par rapport 
au diabète (19). Le lien entre le prédiabète et la maladie 
coronarienne a été démontré également par Sen et coll., 
qui ont mené une étude sur 62 patients hospitalisés pour 
coronaropathies aiguës et ont découvert que 48,4% de 
cette population avaient un prédiabète contre 25% seu-
lement qui souffraient de diabète franc (20). 
Dans l'étude EPIC-Norfolk, on constate qu’une aug-
mentation de 1% d'HbA1c (dans la fourchette normale) 
était associée à une augmentation de la mortalité cardio-
vasculaire sur 10 ans (21). Ces résultats similaires ont été 
rapportés par l’étude de cohorte de la Paris Prospective 
Study qui a objectivé un doublement du taux de mor-
talité par MCV chez les sujets IG par rapport aux SNG. 
Cette augmentation pourrait être rattachée au fait que la 
plupart des patients prédiabétiques présentent des ca-
ractéristiques du syndrome métabolique : notamment 
l'obésité androïde, l'hypertriglycéridémie, la diminution 
du taux de cholestérol HDL et l'HTA. Les composants 
du syndrome métabolique peuvent souvent être identi-
fiés chez les sujets prédiabétiques plusieurs années avant 
le diagnostic de DT2 (22). 
Dans une autre étude parue en 2013 dans Diabetes care, 
ayant pour objectif d’apprécier l'impact du prédiabète 
sur l'athérosclérose coronarienne, des patients atteints 
d'une coronaropathie ont subi une évaluation angiosco-
pique des principaux troncs artériels. 

Parmi les 67 cas étudiés, 16 étaient non diabétiques, 28 
présentaient un prédiabète et 23 étaient diabétiques. Les 
plaques d’athérome identifiées sont généralement consi-
dérées comme la lésion primaire dans les syndromes co-
ronariens aigus, et la présence de deux plaques ou plus 
par vaisseau est considérée comme un facteur de risque 
de survenue ultérieure d’événements cardiaques. 
Tous les groupes ont été évalués pour le nombre de 
plaques et l'intensité du signal. Ces deux paramètres 
étaient plus élevés chez les patients prédiabétiques que 
chez les non-diabétiques (P=0,02 et P=0,04 respective-
ment), mais similaire dans les deux groupes de patients 
prédiabétiques et diabétiques (P=0,44 et P=0,21 respec-
tivement). Dans l’analyse de régression logistique multi-
variée, on retrouve que le diabète et le prédiabète étaient 
des prédicteurs indépendants de plusieurs plaques (23). 
Dans une étude plus large dirigée par Scicali et al., l'im-
pact du prédiabète sur le score calcique coronaire (CAC) 
et l’épaisseur intima-media carotidienne (EIMC), ont 
été comparés chez les patients prédiabétiques et non 
diabétiques. 
Sur 272 patients recrutés, les scores calciques et EIMC 
étaient significativement plus élevés dans le groupe pré-
diabète (P<0.001 et P<0,001 respectivement) (24). 
En somme, le prédiabète pourrait potentiellement avoir 
un impact similaire au diabète sur les maladies corona-
riennes et l'athérosclérose périphérique. 

Insuffisance cardiaque diastolique 
Bien que des études telles que la Framingham Heart Stu-
dy aient établi un lien épidémiologique entre le diabète 
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Figure 2 : Les complications macrovasculaires associées au prédiabète
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et l’insuffisance cardiaque (IC) (25), il n'y a pas d'associa-
tion pathophysiologique bien établie entre le prédiabète 
et l’altération de la fonction cardiaque chez l'homme. 
Par contre, dans un modèle animal expérimental, Konc-
sos et al., visant à mieux éclaircir la relation entre le 
prédiabète et l’IC diastolique en administrant une faible 
dose de streptozotocine à des rats richement nourris 
en graisses, ce qui induit un prédiabète caractérisé par 
une légère élévation de la glycémie à jeun ainsi qu’une 
augmentation du tissu adipeux viscéral. La conséquence 
cardiaque de cette perturbation métabolique a été 
ensuite évaluée. La mesure morphologique et fonction-
nelle des paramètres cardiaques évalués par échocar-
diographie, indique que la masse ventriculaire gauche 
(VG) ainsi que la partie antérieure du VG et l'épaisseur 
de la paroi postérieure étaient augmentées chez les rats 
prédiabétiques (26).
Di Pino et al., ont étudié les effets du prédiabète sur la 
fonction diastolique chez 167 patients avec une HbA1c 
entre 5,7% et 6,4%. Chez ces patients, ils ont objectivé 
que la mesure de la vitesse du flux sanguin à travers la 
valve mitrale avec une mesure de la période diastolique 
précoce (onde E), témoin du remplissage diastolique 
précoce et une mesure de la période diastolique tar-
dive (onde A), témoin du remplissage diastolique tar-
dif (P<0,05), le volume supérieur de l'oreillette gauche 
(VSOG) (P<0,05) ainsi que l’indice de sphéricité (IS) 
(P<0,05) ; étaient significativement plus faibles par rap-
port aux sujets témoins. Le rapport E/A, VSOG et IS 
sont considérés comme premiers signes de dysfonction-
nement diastolique dans le prédiabète (27).

Accident vasculaire cérébral (AVC) 
La prévalence du prédiabète chez les patients non dia-
bétiques présentant un AVC ischémique ou accidents 
ischémiques transitoires (AIT) varie de 23% à 53%(28). 
En effet, comparé aux SNG, les sujets prédiabétiques ont 
un risque accru de maladies cérébrovasculaires (29, 30). 
L’étude de Tanaka et al., a démontré que le diabète et le 
prédiabète étaient associés de façon identique au mau-
vais pronostic, trente jours après la survenue d’un AVC 
ischémique aigu (31). L’étude de Qiao et al., indique que le 
taux de glucose après hyperglycémie provoquée par voie 
orale est un puissant prédicteur d'AVC et de MCV (32).
Par ailleurs, dans l'étude IRIS qui a concerné 3.876 pa-
tients non diabétiques présentant une résistance à l'in-
suline ainsi que des antécédents récents d’AVC ou d’AIT, 
le traitement par la pioglitazone a réduit de manière 
significative les risques d'AVC, d'infarctus du myocarde 

ou de développement de DT2 par rapport au groupe 
témoin ; par contre, la pioglitazone était également asso-
ciée à un risque plus élevé de prise de poids, d'œdème 
et de fracture (33).

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs  
La prévalence du prédiabète dans l’artériopathie obli-
térante des membres inférieurs a été estimé entre 26% 
et 28%. Cependant, les mécanismes exacts restent à 
élucider (7).

La prévention du diabète aura-t-elle un 
effet bénéfique sur la réduction du risque 
de complications cardiovasculaires dans 
le prédiabète ?
Plusieurs études basées sur les modifications du mode 
de vie et les traitements pharmacologiques ont prouvé 
leur efficacité dans la réduction du risque d’évolution 
vers un DT2 mais également dans la réduction du risque 
CV dans le prédiabète (tableau 01). 
L’étude Da Qing était le premier grand essai contrôlé 
randomisé qui a apprécié les effets bénéfiques d’inter-
vention sur le mode de vie, sur la prévention du dia-
bète chez les sujets IG. Le suivi à long terme dans cette 
étude a démontré qu’en plus de la prévention du DT2, 
il y avait une diminution de la mortalité CV et la mor-
talité toutes causes après 23 ans de suivi. L'incidence 
cumulée de la mortalité par MCV était de 11,9% dans 
le groupe d'intervention versus 19,6% dans le groupe 
témoin (P=0,033). La mortalité toutes causes était de 
28,1% versus 38,4% (P=0,049). L'incidence du diabète 
était de 72,6% dans le premier groupe contre 89,9% dans 
le groupe contrôle (P=0,001) (34). 
Dans le Diabetes Prevention Program (DPP), l’interven-
tion intensive sur le mode de vie a non seulement réduit 
de façon considérable le risque de DT2 (réduction de 
58% dans le groupe modification du mode de vie et de 
31% avec la metformine par rapport au placebo), mais 
également réduit l’incidence de l’HTA. Rappelons que la 
prévalence de l’HTA dans la cohorte DPP était au départ 
d'environ 30%, celle de l’hypertriglycéridémie de 29% 
et l’hypercholestérolémie de 44% dans les trois groupes 
de comparaison (placebo, metformine, modification 
de mode de vie). Après 3 ans de suivi, l'utilisation des 
traitements pharmacologiques était réduite de 27 à 28% 
pour l'hypertension et 25% de moins pour l'hyperlipidé-
mie dans le groupe d’intervention intensive sur le mode 
de vie par rapport aux groupes placebo et metformine. 
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Étude Intervention Nombre 
de sujets

Population 
étudiée

- Réduction du risque de DT2
- Réduction du risque cardio-vasculaire 
(RCV)

Da Qing (34) Régime alimentaire et 
exercice 577  IG, âge moyen 

46 ans, IMC 26

- DT2 : 31 à 46% après 6 ans
- Réduction de l’incidence de la mortalité 
par MCV et de la mortalité toutes causes

Finnish DPS (40) Régime alimentaire et 
exercice 522 IG, âge moyen 

55 ans, IMC 31 DT2 : 58% après 3,2 ans

STOP-
NIDDM (41) Acarbose 1428  IG, âge moyen 

55 ans, IMC 31 DT2 : 25% après 3,3 ans

DPP (35) Régime alimentaire et 
exercice 3234  IG, âge moyen 

54 ans, IMC 34

DT2 :
- Metformine 31%,
- Mode de vie 58% après 2 ans
RCV : Après 3 ans de suivi :
diminution de l’incidence des facteurs de 
risques des MCV (HTA, phénotype lipi-
dique pro athérogène)

Xendos (42) Orlistat + régime et 
exercice 3305

21% avec IG, 
âge moyen 43 
ans, IMC> 30,

DT2 : 
- Groupe entier
- 37%, IG 45% après 4 ans

DREAM (43) Rosiglitazone 5269
IG et / ou HMJ 
âge moyen 54,7 
ans, IMC 30,9

DT2 : 62% après environ 3 ans

IDDP-1 (44)

Modifications du 
mode de vie et modi-
fications de la met-
formine ou du mode 
de vie

531
IG, âge moyen 
46 ans, IMC 
25,8

DT2 :
- Régime alimentaire et exercice : 28,5%, 
- Metformine 26,4%,
- Régime alimentaire + exercice+ metfor-
mine : 28,2%
après 30 mois

ACT-NOW (45) Pioglitazone 602 IG, âge moyen 
53 ans, IMC 33 DT2 : 72% avec la pioglitazone sur 2,4 ans

CANOE (46)
Association rosiglita-
zone et metformine vs 
placebo

207
IG, âge moyen 
50 ans, IMC 
31,3

DT2 : 26% dans le groupe combiné après 
3,9 ans

IDDP-2 (47)
Association rosiglita-
zone et metformine vs 
placebo

207
IG, âge moyen 
50 ans, IMC 
31,3

DT2 : 26% dans le groupe combiné après 
3,9 ans

IDDP-2 (47)

Modifications du 
mode de vie ou piogli-
tazone + modifications 
du mode de vie

407
 IG, âge moyen 
45,3 ans, IMC 
25,9

DT2 : 28% dans le groupe modification de 
mode de vie seulement

Navigator (48)

Nataglinide et modi-
fications du mode 
de vie ou Valsartan 
et modifications du 
mode de vie

9306
IG, âge moyen 
63,7 ans, IMC 
30,5

DT2 :
- Nataglinide aucun,
- Valsartan 14%

IG : intolérance au glucose, HMJ : hyperglycémie modérée à jeun, DT2 : diabète de type 2, IMC (kg /m²) : indice de masse corporelle MCV : maladie cardiovasculaire

Tableau 01 : Principaux essais contrôlés randomisés d’intervention dans le prédiabète (39)
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Au contraire, la prévalence de l'hypertension a aug-
menté d'environ 40% dans les bras placebo et metfor-
mine. Ainsi, l’intervention conçue pour prévenir le DT2 
semble également avoir évité l’augmentation de l’inci-
dence de l’HTA. Par ailleurs, on a également rapporté 
une réduction significative (P<0,001) du phénotype 
pro-athérogène avec une augmentation des taux de cho-
lestérol HDL et une réduction des taux de triglycérides 
et du LDL pendant environ 3 ans de suivi (35). Outre 
l'impact des modifications du mode de vie sur les FDR1 
de MCV, il semblait intéressant d’analyser la possibilité 
de prévenir la survenue des MCV avec la prévention 
du DT2. Cette question a été examinée par le Diabetes 
Prevention Program Outcome Study (DPPOS). L'analyse 
des modèles de régression dans le DPPOS a montré que 
les personnes dont la glycémie est revenue à la normale 
présentaient une réduction à long terme de 56% de l'in-
cidence du diabète, associée à une diminution du risque 
de MCV par rapport à celles qui sont restées dysglycé-
miques (36).
Dans le même sillage, les résultats de l'essai PREDIMED 
(PREvención con DIeta MEDiterránea), multicentrique 
contrôlé randomisé pour la prévention primaire des 
MCV, ont montré une réduction de 40% de l'incidence 
du DT2 chez les participants soumis à un régime médi-
terranéen supplémenté en huile d'olive extra vierge par 
rapport au groupe contrôle (37). D'autres rapports sur le 
régime méditerranéen ont montré des résultats concor-
dants sur le profil cardiométabolique. 
Il a été démontré que le régime de style méditerranéen 
entraîne une plus grande perte de poids ainsi qu'une 
amélioration des marqueurs inflammatoires par rapport 
aux conseils généraux sur le mode de vie (14kg contre 
3kg, p<0,001) (38).

Conclusion 
Bien que le diabète soit un facteur de risque indéniable 
de complications cardiovasculaires redoutables, il est 
désormais établi que ces risques précèdent le diabète et 
sont déjà évidents au stade de prédiabète. Cette période 
intermédiaire offre la possibilité d'intervenir pendant 
la phase réversible de la maladie, occasion à saisir par 
l’ensemble des praticiens et des patients afin d’éviter la 
progression vers le diabète de type 2 et ses complica-
tions. Identifier et intervenir auprès des populations 
prédiabétiques à risque, supposées « normales » néces-
site une éducation et une sensibilisation accrue grâce à 

des programmes d’hygiène de vie simples et bien struc-
turés, fondés sur des données probantes et largement 
diffusées. Ceci pourrait avoir un impact impressionnant 
sur l’économie de santé.
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