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1.Introduction

Les pathologies cardiovasculaires (CV) demeurent la principale cause de décés chez les
patients diabétiques, dont 40% sont liées a une cardiopathie ischémique et 15% a une
insuffisance cardiaque congestive (1). De plus, les pathologies cardiovasculaires, en
particulier chez les diabétiques de type 2, sont plus précoces, en moyenne de 14.6 ans, mais
également plus séveres et plus diffuses que chez les sujets non-diabétiques. En effet, la
présence d’'une hyperglycémie exacerbe les mécanismes qui sous-tendent I'athérosclérose
et l'insuffisance cardiaque. A ce jour, la réduction du risque cardiovasculaire chez le patient
diabétique est multifactorielle, a l'aide des statines et/ou des autres agents
hypolipidémiants, des thérapies antihypertensives et des stratégies de traitement de
I'hyperglycémie. Cependant, méme si l'incidence des complications cardio-vasculaires
diminue, elles restent significativement plus fréquentes chez les patients diabétiques que
chez les patients non-diabétiques. S'il est bien établi chez les patients diabétiques de type 1
et 2 que le contréle glycémique réduit la micro-angiopathie et la neuropathie autonome, le
bénéfice sur la macro-angiopathie n’est pas clairement démontré (2,3). Ainsi dans une
méta-analyse portant sur 6 300 patients diabétiques (type 1 et 2), les auteurs mettent en
évidence qu’un bon équilibre glycémique réduit la survenue de complications macro-
angiopathiques [artériopathies périphériques, coronaropathies, accident vasculaire cérébral
(AVC)] chez les diabétiques de type 1, alors que le bénéfice ne porte que sur les
artériopathies périphériques et les AVC chez les diabétiques de type 2, mais pas sur la
coronaropathie (4). Cette méta-analyse montre également I'absence de corrélation entre le
taux de ’hémoglobine glyquée Alc (HbAlc) et la survenue d’une macro-angiopathie chez les
diabétiques de type 2 (4). Dans la derniere mise a jour de la Cochrane qui a inclus vingt-huit
essais randomisés et 34 912 patients diabétiques (18 717 avec un contrdle glycémique
intensif et 16 195 avec un controle glycémique conventionnel) il n'a pas été démontré de
différences significatives pour la mortalité toutes causes et la mortalité cardiovasculaire (5).
Par contre, le controle glycémique intensif réduit le risque relatif d'infarctus du myocarde
non fatal et d'événements coronariens d'environ 15% (5). A ce jour, si dans la prise en
charge du diabéte, I'objectif d’'un controle glycémique optimal reste essentiel avec une cible

HbA1c inférieure a 7 %, la question reste de savoir si une mesure glycémique moyenne telle
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qgue I'hémoglobine glyquée est la plus appropriée pour évaluer le risque de complications
cardiovasculaires (6).

Dans ce contexte, la variabilité glycémique apparait désormais comme une mesure
pertinente du controle glycémique, qui serait un meilleur indicateur du risque de
complications que les mesures glycémiques moyennes. Cependant, deux types de
variabilités glycémiques (V.gly) sont décrits : 1/ la variabilité glycémique a court terme, qui
désigne les fluctuations sur une journée ; 2/ la variabilité glycémique a long terme, qui fait
référence aux fluctuations sur plusieurs semaines ou mois, et qui est le plus souvent évaluée
par la variabilité de I'HbAlc. La méta-analyse récente de Gorst démontre que la variabilité
de I’'HbA1C est positivement associée aux complications macro et microvasculaires et a la
mortalité, indépendamment du niveau HbA1c (7).

Au cours de l'infarctus du myocarde, chez les patients présentant ou non un diabéete,
I'hyperglycémie a I'admission est associée a un mauvais pronostic. De nombreux travaux ont
montré qu’une dysrégulation chronique du glucose, évaluée par les taux d'HbAlc est
également un facteur pronostique de mortalité (8,9). De plus, des études récentes ont
montré que la V.gly pourrait jouer un role important dans la pathogenése de
I'athérosclérose, en particulier sur la progression rapide de lésions coronariennes mais
surtout sur la vulnérabilité des plaques. Pour de nombreux auteurs, la V.gly pourrait donc
constituer un facteur indépendant des complications cardiovasculaires chez les patients
diabétiques (9-13).

Ainsi, a la phase aigilie de I'infarctus du myocarde, les travaux de Su G démontrent qu’une
V.gly haute évaluée par la mesure du MAGE (Mean Amplitude Glycemic Excursion) est
associée a un mauvais pronostic a un an méme apres ajustement au score GRACE (13). Mais
il faut souligner que ce travail a inclus 222 patients dont seulement 50 % de diabétiques.
Dans une population de patients diabétiques de type 2 admis pour un infarctus du myocarde
et traités par insulinothérapie intraveineuse continue, les objectifs de notre travail sont :

1/ d’évaluer la variabilité glycémique a partir des glycémies capillaires et de déterminer s'il
existe des facteurs prédictifs associés a une V.gly élevée

2/ d’évaluer I'impact des caractéristiques du diabéte sur la diffusion des lésions coronaires

évaluée par le score SYNTAX.

15



2.Matériels et Méthodes

2.1 Population étudiée et schéma de 1’étude
La population étudiée concernait les patients hospitalisés pour un syndrome coronarien aigu
(SCA) avec ou sans sus décalage du segment ST du 1° mars 2015 au 31 octobre 2016 dans le

service de soins intensifs du département de cardiologie au CHU de Dijon.

Les critéres d’inclusion étaient :

1/ patients diabétiques de type 2 avec ou sans insuline avant I'admission,

2/ ayant bénéficié d’un traitement par insuline rapide intraveineux en perfusion continue
dans les 48 premieres heures,

3/ De plus, les patients devaient avoir eu au moins 10 préléevements capillaires de leur
glycémie sur les 48 heures suivant leur admission, afin d’analyser de facon spécifique la
moyenne des excursions glycémiques par la méthode M.A.G.E (Mean Amplitude Glycemic

Excursion)

2.2 Recueil des données

L’'ensemble des données des patients inclus a été extrait des dossiers médicaux et des fiches
d’observation de I'observatoire des infarctus de Coéte d’Or (RICO).

Les facteurs de risque cardiovasculaire recueillis étaient: I'dge, le sexe, I'hypertension
artérielle, le diabéte, I'obésité (indice de masse corporelle supérieur a 30kg/m?),
I’hypercholestérolémie traitée ou un cholestérol total >2,5 g/l, I’hérédité coronarienne
(coronaropathie prématurée chez au moins un parent du premier degré de moins de 55 ans
pour les hommes ou 65 ans pour les femmes) et le tabagisme actif.

Etaient également recueillis les antécédents cardiovasculaires (antécédents de cardiopathie
ischémique, d’athérome carotidien et d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs),
les antécédents d’insuffisance rénale chronique, les traitements par bétabloquants et
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)/antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2
(ARA2), la tension artérielle systolique et diastolique, la fréquence cardiaque, la glycémie,

I’'hémoglobine glyquée (HbAlc), le bilan lipidique complet, le NT-pro-BNP, le pic de
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troponine, la créatinine et la clairance de la créatinine (selon CKD-EPI). La tension artérielle
et la fréquence cardiaque étaient relevées a I'admission, au premier jour, au deuxiéme jour
d’hospitalisation et a la sortie d’hospitalisation ; alors que les parameétres biologiques (en
dehors du pic de troponine) n’étaient relevés qu’a I'admission.

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) était mesurée dans les 24 heures suivant
I’admission, par un opérateur expérimenté, selon la méthode de sommation des disques de
Simpson biplan (14).

Le score SYNTAX anatomique, score de stratification du risque des lésions coronariennes
(longueur, bifurcation, maladie diffuse, calcifications, thrombus, occlusion totale) a été
déterminé pour I'ensemble des patients ayant bénéficié d’'une coronographie permettant
d’établir le score SYNTAX initial et le score SYNTAX résiduel aprés revascularisation (15).

Le score Grace a I'admission, évaluant le risque ischémique individuel du patient ainsi que
son pronostic avec le calcul de la probabilité de mortalité intra hospitaliere et a 6 mois, était

également calculé (16).

2.3 Protocole d’insuline rapide continue par voie
intraveineuse (IRCIV) et surveillance glycémique

L'administration continue d'insuline était initiée lorsque la glycémie a I'admission était >
180 mg/dL (10,0 mmol/L) et/ou lorsque la glycémie pré-prandiale était > 140 mg/dL (7,77
mmol/L) durant la période d'hospitalisation en unité de soins intensifs. Tous les autres
traitements antidiabétiques étaient arrétés durant |'hospitalisation en unité de soins
intensifs. L'objectif glycémique était entre 140 et 180 mg/dL (7,7-10 mmol/L). La
surveillance des glycémies capillaires était réalisée 1 heure aprés linitiation de
I'insulinothérapie, puis toutes les 2 heures. La surveillance des glycémies capillaires était
réalisée avant chaque repas, 2 heures aprés chaque repas et le soir au coucher.
L'adaptation posologique était réalisée selon le protocole de la Société Francaise de

Cardiologie (Tableau 1) (17).
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Tableau 1. Protocole d’insulinothérapie continue IV au cours de I'infarctus du myocarde(17).

e Utilisation d'analogues d'insuline rapide (50 unités diluées dans 50 ml de solution Glucosé 5 %).
® Mise en place d'une perfusion d'une solution Glucosé 5 % en paralléle.

¢ Une quantité totale de 150 g de glucides /jour doit étre administrée (comprenant la perfusion de glucose 5 % et les apports

alimentaires).

¢ Si le patient s'alimente, un bolus d'insuline sera administré. On débutera avec un bolus initial de 4Ul, ensuite les doses de bolus

Dose initiale : la dose initiale d'insuline est déterminée
Selon le niveau de glycémie a I'admission :

Glycémie a I'admission Dose d'insuline
1,8-3g/l(10-16,6 mmol/L) 2U/h
3-4g/1(16,6 — 22,2 mmol/L) 3U/h

>4 g/l (22,2 mmol/L) 4U/h

Ensuite, la dose d'insuline est adaptée au niveau de glycémie capillaire (mesurée
1 heure apreés initiation de I'insulinothérapie puis toutes les 2 heures) :

Glycémie Dose d'insuline
<0,8 g/l (4,4mmol/L) Arrét de l'insuline
0,8-1,4g/1(4,4-7,8 mmol/L) Baisse de 0.5 U/h
1,4-1,8g/1(7,8-10 mmol/L) Inchangée
1,8-3g/l(10-16,6 mmol/L) Augmentation de 1 U/h
>3 g/l (16,6 mmol/L) Augmentation de 1.5 U/h

Chez les patients de plus de 75 ans, la dose d'insuline sera adaptée a la glycémie
Capillaire selon le protocole suivant :

Glycémie Dose d'insuline
<0,8 g/l (4,4mmol/L) Arrét de l'insuline
0,8-1,4¢/1(4,4-7,8 mmol/L) Arrét de l'insuline
1,4-1,8g/1(7,8 - 10 mmol/L) Inchangée
1,8-3g/I (10 - 16,6 mmol/L) Augmentation de 0.5 U/h
>3 g/1(16,6 mmol/L) Augmentation de 1 U/h

seront adaptées aux glycémies postprandiales.
e En cas d'hypoglycémie modérée (< 0,8 g/I [4,4 mmol/L]), la perfusion d'insuline sera arrétée et 15g de sucre seront pris oralement par
le patient. La glycémie capillaire sera vérifiée toutes les 30 minutes et la perfusion d'insuline sera reprise lorsque la glycémie sera > 1,4
g/! (7,8 mmol/L) avec un débit d'insuline réduit de moitié.

e En cas d'hypoglycémie sévére (< 0,4 g/| [2,2 mmol/L]), du Glucosé 30 % sera injecté au patient.
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2.4 Variation glycémique par la moyenne des excursions
glycémiques

L'amplitude moyenne des excursions glycémiques (MAGE) a été établie pour prendre en
compte les pics glycémiques et les nadirs rencontrés au cours d'une journée, au-dela des

valeurs moyennes de la glycémie, selon la formule (18):
A
— ifA>
2 y

A est la différence du pic a Nadir,
x est le nombre d'observations valides,

y est la déviation standard de la moyenne des glycémies capillaires.

L'objectif du MAGE est de considérer uniquement les variations majeures des glycémies, et
en conséquence seules les variations supérieures a un écart type de la valeur glycémique
moyenne au cours de la période d'observation sont prises en considération. Le MAGE est
considéré comme le gold standard, notamment dans les études basées sur des systemes de
surveillance continue ou discontinue du glucose. Le MAGE est indépendant de la moyenne
glycémique, ce qui est en fait un critére tout a fait spécifique. Plus sa valeur est haute et plus

I'instabilité glycémique journaliére du patient diabétique est élevée.

2.5 Analyse statistique

Dans notre population, en I'absence de toute référence ou norme disponible concernant la
variabilité glycémique, celle-ci a été analysée en tertiles. Le premier tertile correspondait aux
V.gly les plus basses et le troisieme tertile correspondait aux V.gly les plus hautes.

Les patients avec une variabilité glycémique appartenant au premier et deuxieme tertiles
étaient classés dans le groupe «V.gly basse» et ceux avec une variabilité glycémique du 3eme
tertile étaient classés dans le groupe « V.gly haute».

Dans une seconde partie, les patients ont été classés en fonction de leur score SYNTAX en 2

groupes : les patients du premier et deuxieme tertiles étaient classés dans le groupe «
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SYNTAX bas et moyen » et les patients avec un score dans le 3°™ tertile étaient classés dans

le groupe « SYNTAX Haut ».

Les variables dichotomiques étaient exprimées en n (%) et les variables continues en
médiane (espace interquartile). La normalité des variables a été testée par le test de
Kolmogorov-Smirnoff. Pour les données catégorielles, un test du chi deux ou un test exact de
Fischer ont été utilisés, alors que la comparaison des données continues a été réalisée par
un test de Student pour les variables gaussiennes ou un test de Mann-Whitney pour les
variables non gaussiennes. Le seuil de significativité a été fixé a 5%. Une analyse multivariée
(descendante conditionnelle) a été faite a partir des variables significativement prédictives
en univariée, avec un seuil d’inclusion et d’exclusion fixé a 5%. Les analyses ont été

effectuées avec le logiciel SPPS version 22(IBM Inc, USA).

3.Résultats

Entre le 1°" mars 2015 et le 31 octobre 2016, 1784 patients ont été hospitalisés au CHU de
Dijon pour un syndrome coronarien aigu avec ou sans sus décalage du segment ST. Parmi
eux, 431 (24%) étaient diabétiques de type 2 avec ou sans insuline. 199 (11%) patients ont
été exclus car ils n‘ont pas été intégrés dans le protocole d’insulinothérapie intraveineuse
continue a leur admission (glycémie a l'admission < 180 mg/dL (10,0 mmol/L) ou
Administration < 48 heures). Enfin, 36 (2%) patients n’avaient pas suffisamment de
glycémies capillaires afin de calculer une moyenne des amplitudes d’excursions glycémiques
(MAGE) (Figurel).

L’age moyen de la population d’étude était de 71,3 + 12,1 ans. Les femmes représentent

31% de cette cohorte. 80% des patients sont hypertendus.
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Figure 1. Diagramme de population de I'étude

STEMI/NSTEMI
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Diabéte de type 2

N=431
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1353 patients NON
diabétique de type 2 connus
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Insulinothérapie IVSE
A ’'admission

N=232

A\ 4

199 patients NON mis sous
insulinothérapie IVSE

A4

196 patients inclus

Nombres de glycémies
capillaires insuffisantes
N=36
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Déterminants d’un MAGE élevé

Les patients du groupe du tertile de V.gly le plus élevé sont plus fréquemment des femmes
avec un diabete insulinotraité avant I'admission, et insuffisants rénaux. Respectivement,
49% versus 22% (p<0,001), 39% versus 24% (p<0,02), et 21% versus 11% (p<0,04) par
rapport aux patients des 2 premiers tertiles (Tableau 2).

De plus, les patients du groupe du tertile de V.gly le plus élevé présentent une glycémie a
I’admission significativement plus élevée (13.4 + 5.9 vs 10.5 + 4.1 mmol/L, p<0,001) et un
niveau d’HbAlc significativement plus élevé (8,2 + 1,9 % vs 7,2 * 1,3 %, p<0,001).
L’ancienneté du diabéte des patients du groupe « V.gly élevé » est significativement plus
grande (14.1 + 11.8 années vs 9.9 + 8.8 années, p<0,02) que les patients des 2 premiers
tertiles (Tableau 3).

Le score SYNTAX initial et résiduel des patients du groupe «V.gly élevé » est
significativement plus élevé que celui des patients avec une V.gly plus basses, avec
respectivement : 19.8 + 13.7 versus 14.9 + 11.5 (p<0,01) et 9.9 + 10.9 versus 4.4 + 7.6,
(p<0,001). De plus, le nombre de lésions est significativement plus important, alors
gu’aucune différence n’est mise en évidence entre les 2 groupes concernant le nombre de
Iésions complexes (Tableau 3). De méme, le score de GRACE est plus élevé dans le groupe a

grande variabilité glycémique (167 + 37 versus 155 + 39, p=0,05).
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Tableau 2. Caractéristiques a I'admission de la population en fonction du MAGE (Mean

Amplitude Glycemic Excursion) (1°" et 2°™ tertiles vs 3°™ tertile).

MAGE 0.72+0.4 0.49+04 1.15+0.4

Facteurs de risque CV

Age (années) 71.3+12.0 71.0+11.1 71.8+12.9 0.77
Sexe féminin 61 (31) 29 (22) 32 (49) <0.001
HTA 158 (80) 102 (79) 56 (86) 0.23
Tabagisme actif 85 (43) 55 (43) 30 (46) 0.30
IMC. m?/kg 30.1+14.3 30.6+17.1 29.1+5.6 0.23
Hypercholestérolémie 124 (63) 80 (62) 44 (68) 0.39
Hérédité coronarienne 44 (22) 30 (25) 14 (22) 0.71
ATCD Médicaux
Cardiopathie ischémique 52 (26) 31 (24) 21 (32) 0.23
Athérome carotidien 65 (33) 42 (32) 23 (34) 0.72
Hypothyroidie 18 (9) 5(4) 8(12) 0.03
AVC/AIT 18 (9) 11 (9) 7 (11) 0.62
Insuffisance rénale chronique 28 (14) 14 (11) 14 (21) 0.04
Diabéte
Insuline 57 (29) 31 (24) 26 (39) 0.02
Antidiabétique oral 140 (71) 97 (75) 43 (65) 0.17
Ancienneté du diabéete 11.4+10.2 9.9+8.38 14.1+11.8 0.02
(années)

Données cliniques

STEMI 98 (50) 68 (52) 30 (46) 0.36
NSTEMI 98 (50) 62 (48) 36 (54) 0.36
GRACE score 158 + 38 155+ 39 167 £ 37 0.05
FEVG a I'admission. % 48 + 13 50+ 13 48 +13 0,80
FC. bpm 81+19 80+19 84 +18 0.78
PAS. mmHg 141 + 30 145 + 29 136+ 31 0.04
PAD. mmHg 79 +19 81+18 75+ 20 0.04
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Tableau 3. Données de la coronarographie, de la biologie et des complications en fonction

des 2 groupes du MAGE (Mean Amplitude Glycemic Excursion) (1% et 2°™ tertiles vs 3

tertile).

Données de la

coronarographie
Score Syntax initial
Score Syntax résiduel
Score Syntax modifié

Score Syntax modifié résiduel

Nombre de lesions
complexes

Diffusion des lésions (0-3)

Diffusion importante des
lesions (3)

Nombre total des lésions

Données biologiques
Pic de troponine>100ULN
Créatinine (micromol/I)
Clairance (CKD EPI),
ml/kg/1.73 m?
HblAc, %
NT-pro BNP, pg/ml

LDL cholesterol, mmol/I

HDL cholesterol, mmol/I

Triglycérides, mmol/I

Glycémie a I’ admission,
mmol /I

CRP, mg/I

Complications hospitaliéres
FA
Transfusion
MACCE
Déces

16.5 £12.4
6.2 + 9.2
14.8+11.8
4.7+8.8

21+19

1.8+0.9
53(27)

2.9+1.97

57.1+100.8
107.1 £ 80.7
70.2 +28.9

7.5%+1.6
5559.3 +
16000.8
1.0+0,4
0.4+0.1
1.7+1.1
11.1+5.2

23.8+45.1

20 (10)
11 (6)
31 (16)
19 (10)

149+115
44 + 7.6

13.3+ 10.8
3.1+6.9

19+1.8

1.7+0.9
29 (22)

27+19

62.3+112.0
100.7 £ 67.4
73.1+28.3

7.2+1.3
3990.1 +
10110.2
09+0.4
04+0.1
10.5+4.0
104+4.1

26.3+434

10 (7)
4 (5)
20 (15)
10 (8)

éme

19.8 + 13.7 0.01
9.9+10.9 <0.001
17.9+13.5 0.001
7.9+10.9 0.003

2.4+1.9 0.10
2.0£0.9 0.02
24 (36) 0.03
33+18 0.06
47.1+74.3 0.06
119.6+100.4  0.11
65.6 + 29.4 0.04
8.2+1.9 <0.001
8600.4 + 0.06
23384.8
1.0+ 0.4 0.15
0.4+0.1 0.90
13.4+6.1 <0.001
13.4+5.9 <0.001
22.7 £47.2 0.47
10 (15) 0,10
7 (11) 0.11
11 (16) 0.80
9 (14) 0.18
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En analyse multivariée, 3 parameétres indépendants sont associés a une instabilité

glycémique élevée :

1/ le sexe féminin [OR(IC95%): 3.31 (1.39-7.90) p=0.007]
2/ ’'HbA1c [OR(IC95%): 1.51 (1.18-1,94) p=0.001]
3/ le score SYNTAX initial [OR(IC95%): 1.05 (1.02-1.09), p=0.003].

Il faut souligner que I'ensemble des parametres liés au diabéte comme |'ancienneté, le

traitement par insuline avant I'admission, la glycémie a I'admission et I'insuffisance rénale

montre des différences en analyse univariée (Tableau 4).

Tableau 4. Analyse univariée et multivariée des facteurs prédictifs du tertile le plus élevé de

MAGE (Mean Amplitude Glycemic Excursion).

Analyse univariée

Sexe féminin

SYNTAX Score initial
HbAlc
Glycémie a I'admission

Ancienneté du diabéte
Traitement par insuline
Clairance de la créatinine
Analyse multivariée

Sexe féminin

SYNTAX Score initial
HbAlc

<0.001
0.013
<0.001

<0.001

0.019
0.025
0.046

0.007
0.003
0.001

OR

3.28
1.03
1.49

1.13

1.04
2.08
0.99

3.31
1.05
1.51

Min
1.74
1.01
1.20
1.06
1.01
1.10
0.98

1.39
1.02
1.18

1IC95%

Max
6.19
1.06
1.95
1.19

1.08
3.93

7.90
1.09
1.94
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Déterminants d’un score SYNTAX élevé :
A partir des résultats décrits ci-dessus, nous avons fait I'hypothése que la variabilité
glycémique pourrait étre un déterminant majeur de la sévérité des atteintes coronariennes,
indépendamment des autres caractéristiques du diabéte. Nous avons analysé les
caractéristiques a I'admission, les données du SCA, les résultats biologiques et les
2‘eme

complications hospitaliéres en fonction des tertiles de score SYNTAX (1% et tertiles vs

3eme tertile). Les patients dont le score SYNTAX est le plus élevé sont plus agés, ont plus
d’antécédents de coronaropathie, d’AVC ou d’AlIT, et sont plus fréquemment insuffisants
rénaux avec respectivement 68.8 + 12.0 vs 74.0 + 10.7 ans (p=0.004), 2 % vs 11 %
(p=0.01),4% vs 18%(p=0,002) et 10 % vs 22 % (p=0.02) (Tableau 5). Par contre parmi tous les
parametres liés au diabéte, seul le seuil de MAGE differe entre ces deux groupes et pas les
taux de traitement par insuline préalable ou le niveau de HbAlc. De méme, les patients du
dernier tertile de SYNTAX sont des patients a haut risque, avec des scores GRACE plus élevés
et des fractions d’éjection plus basses, respectivement 148 + 39 vs 172 + 31 (p<0.001) et 52
% vs 46 % (p<0.001). Ce sur-risque est validé par des taux de déces hospitaliers et de passage

en fibrillation atriale durant la phase hospitaliere significativement plus élévés dans le

dernier tertile de SYNTAX (Tableau 6).

En analyse multivariée, 3 parameétres indépendants sont associés au dernier tertile de score
SYNTAX (Tableau 7) :

1/ I’age [OR(IC95%) : 1.05 (1.02-1.09) p=0.002]

2/ un antécédent d’AVC ou AIT [OR(IC95%) : 7.11 (1.85-25.85) p=0.003]

3/ le dernier tertile de MAGE [OR(IC95%) : 2.48 (1.21-5.05), p=0.013].
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Tableau 5. Caractéristiques a I'admission de la population en fonction des tertiles de score

SYNTAX initial (1%" et 2°™ tertiles vs 3°™ tertile).

Facteurs de risque
cardiovasculaire
Age (années)
Sexe féminin
HTA
Tabagisme actif
IMC. m?/kg
Hypercholestérolémie
Hérédité coronarienne

ATCD Médicaux
Cardiopathie ischémique

Athérome carotidien
AVC/AIT
Insuffisance rénale chronique

Diabéte
Insuline
Antidiabétique oral
Ancienneté du diabéete
(années)
MAGE
Dernier tertile de MAGE

Données cliniques
STEMI
NSTEMI
GRACE score
FEVG a I'admission. %
FC. bpm
PAS. mmHg
PAD. mmHg

71.3+12.0
147 (80)
80 (43)
30.1+14.3
115 (63)
41 (22)
10 (5)

45 (25)
56 (31)
16 (9)
26 (14)

49
131

11.1+9.9

0.73 +0.43
61(33)

84 (45)
89 (48)
158 + 38
49 +13

82+19
142 + 30
79+18

68.8 +12.0
102 (85)
52 (43)

31.2+17.8
80 (66)
24 (21)

3(2)

28 (33)
35 (29)
5 (4)
12 (10)

28(23)
91(75.8)
10.9+£9.9

0.67 +0.18
34 (28)

65 (54)
55 (46)
148 + 39
52+ 12

73+15
141 +31
79 £ 20

74.0 +10.7
45 (74)
28 (44)

28.5 45.0
35 (58)
17 (29)
7 (11)

17 (27)
21(33)
11 (18)
14 (22)

21(33)
40(63)
11.4 +10.1

0.78 £-0.36
27 (43)

29 (46)
34 (54)
172 +31
46 +12

76 £ 14
141 £ 28
78 +17

0.004
0.07
0.05
0.24
0.26
0.23
0.01

0.58

0.56
0.002
0.02

0.14
0.08

0.79

0.08
0.04

0.29
0.29
<0.001
<0.001
0.23
0.99
0.81
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Tableau 6. Données biologiques et complications hospitalieres en fonction des groupes

SYNTAX initial (1%" et 2°™ tertiles vs 3°™ tertile).

n (%),moyenne * écart- Population

type totale
(n=183)

Données biologiques

Pic de troponine>100ULN 57.1+100.8
Créatinine (micromol/l) 107.1 +80.7
Clairance de la creatinine, 70.2 £28.9
(CKD EPI), ml/kg/1.73m”’
Hb1Ac, % 75116
NT-pro BNP, pg/ml 5559.3 +
16000.8
LDL cholesterol, mmol/I 1.0+0,4
HDL cholesterol, mmol/I 04+0.1
Triglycérides, mmol/I 1.7+1.1
Glycémie a I’ admission, 11.1+5.2
mmol /I
CRP, mg/I 23.8+45.1
Complications hospitaliéres
FA 18 (10)
Transfusion 12 (7)
MACCE 28 (15)
Déces 16 (9)

Deux premiers

tertiles
(n=120)

57.5+96.8

99.1+091.7
7431284

7.4+1.5
3635.6 £
9938.2
1.0+04
04+0.1
1.8+1.2
11.0+4.9

20.4 +46.7

8(7)
5(4)
14 (12)
7 (6)

Dernier tertile

(GEE))

64.6 +106.9

120.4 +74.6
64.1+26.3

7.6+1.5
9439.7 £
24725.3
1.1+0,4
04+0.1
1.4+1.1
12.2+4.9

27.4+41.8

10 (16)
7 (11)
14 (22)
9 (14)

0.66

0.09
0.02

0.31
0.02

0.38
0.68
0.04
0,15

0.32

0.04

0.007
0.08
0.04
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Tableau 7. Analyses univariée et multivariée des facteurs prédictifs du tertile le plus élevé
pour le score SYNTAX initial.

Min Max
Age 0.005 1.04 1.01 1.07
ATCD AVC/AIT 0.005 4.87 1.61 14.72
Insuffisance rénale chronique 0.028 2.57 1.11 5.97
Triglycérides (g/L) 0.050 0.72 0.51 1
Dernier tertile de MAGE 0.049 1.90 1.01 3.59

Age 0,002 1.05 1.02 1.09
ATCD AVC/AIT 0.003 7.11 1.96 25.85
Dernier tertile de MAGE 0.013 2.48 1.21 5.05
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4.Discussion

Les principaux résultats de notre étude montrent sur une population spécifique de patients
diabétiques hospitalisés pour un infarctus du myocarde que :
a/ La V.gly 48 heures post-IDM est plus fréquente chez les femmes et chez les patients

présentant le taux d’HbA1c le plus élevé a I'admission ;

b/ 3 facteurs sont des prédicteurs indépendants d’un score SYNTAX élevé: I'age, les

antécédents d’AVC/AIT et une V.gly élevée.

Variabilité glycémique journaliére et pathologies aigues

La variabilité glycémique a long terme est un facteur défavorable sur la rétinopathie, la
néphropathie et la neuropathie chez les patients diabétiques (19). Par ailleurs, plusieurs
études ont démontré récemment, que chez les patients hospitalisés en réanimation pour
des pathologies sévéres, comme un sepsis, la variabilité glycémique était un prédicteur
indépendant de la mortalité hospitaliére, alors que la glycémie moyenne n’avait aucun
impact (19-26). Ainsi, dans le travail de Chao publié en 2017, portant sur 1537 patients
hospitalisés pour un sepsis grave en réanimation, les auteurs ont établi qu’une variabilité
glycémique élevée durant les 48 premieres heures était fréquente (30 % des patients) en
particulier chez les patients diabétiques (60% de la cohorte), mais surtout était associée a
une surmortalité hospitaliere [OR (95%IC) : 1.88 (1.24-2.86), p=0.003)] (26). Les études
portant sur la variabilité glycémique quotidienne chez les coronariens sont peu nombreuses.
Une étude pilote récente, publiée en 2015, a testé un monitorage glycémique par un holter
glycémique chez 48 patients coronariens stables dont 43 % diabétiques devant bénéficier
d’une angioplastie (27). Les auteurs mettent en évidence une relation entre le MAGE et
I’évolution de la créatinine post-procédure d’une part, et I'élévation de la troponine post-
procédure (SCA type 2) d’autre part. Mais surtout, les auteurs ont identifié 3 facteurs
indépendants associés a une dégradation de la fonction rénale post-angioplastie : 1/ I'dge ;

2/ une altération de la fonction ventriculaire gauche ; et 3/ une variabilité glycémique élevée
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dans les 24 heures post-angioplastie. Par contre, pour les nécroses de type 2 (11% des
procédures), seule une variabilité glycémique élevée dans les 24 heures post-angioplastie
était un facteur indépendant. Les auteurs soulignent également I'absence de relation avec le
niveau de HbAlc (27). Pour ces derniers, les lésions myocardiques pourraient étre
principalement influencées par les hypoglycémies et par des pointes glycémiques rapides,
alors que les atteintes rénales seraient principalement sensibles a des excursions
hyperglycémiques plus lentes et plus longues (27).

L'analyse de la variabilité glycémique a court terme est donc possible et pourrait jouer un
role majeur pour la prise en charge des patients. Notre travail a établi des facteurs prédictifs
de la variabilité glycémique a court terme et a ce jour, aucune donnée n’est disponible sur ce
sujet dans la littérature. Notre population est tres spécifique, car nous n’avons inclus que
des patients diabétiques mis sous insuline intraveineuse a la phase aiglie d’'un SCA. La
relation entre le niveau HbAlc et la V.gly élevée souligne la sévérité du diabéte de notre
population. Par contre, s’il existe des différences significatives entre les 2 groupes pour
I'ancienneté du diabete, le pourcentage de patients sous insuline avant I'admission et la
présence d’une insuffisance rénale, dans notre travail aucun de ces parametres n’est un
facteur prédicteur indépendant d’'une V.gly élevée. Notre étude démontre qu’un taux de
HbAlc élevé est un facteur d’instabilité glycémique a la phase aiglie de l'infarctus du
myocarde, ce résultat est en accord avec les travaux de Masla réalisés en post-opératoire
(25). En effet, sur une série de 120 patients diabétiques et non diabétiques ayant bénéficié
de pontages aorto-coronariens en analyse multivariée, les auteurs ont identifié 2 prédicteurs
indépendants d’une variabilité glycémique élevée : 1/ le statut diabétique a I'admission et 2/
un niveau HbAlc > 7% (25).

Il existe un niveau de preuve important que des niveaux fluctuants de glycémie entrainent
des changements métaboliques défavorables. Les mécanismes sont nombreux; ainsi
I'hyperglycémie et la V.gly conduisent a la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-6,
IL-8, IL-18 et TNF-a), a une diminution de la biodisponibilité de I'oxyde nitrique induisant une
dysfonction endothéliale, et une augmentation de la production de radicaux libres oxygénés
avec comme résultante un stress oxydatif accru (28-31). Le travail de Monnier a mis en
évidence une corrélation positive entre les fluctuations glycémiques postprandiales et

I’excrétion urinaire d’isoprostanes, qui est un témoin du stress oxydatif. Cette relation est
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observée quel que soit le niveau d’HbAlc, soulignant I'effet spécifique et additionnel des
excursions hyper glycémiques transitoires sur le stress oxydatif (28).

De plus, les travaux de DeFronzo soulignent que des changements rapides de la glycémie
augmentent les niveaux d'épinéphrine et de norépinéphrine, induisant une vasoconstriction,
une activation plaquettaire, une inflammation vasculaire accrue et un dysfonctionnement

endothélial (32).

Variabilité glycémique journaliére et lésions coronariennes

Notre population d’étude est tres sévere avec des patients diabétiques anciens (plus de 10
ans en moyenne), présentant un événement coronarien aigu et une hyperglycémie
nécessitant la mise sous insuline.

La relation entre une V.gly élevée et le score SYNTAX mise en évidence, reflete la sévérité de
la coronaropathie a la phase aiglie d’'un SCA qui n’avait pas été décrite a ce jour. Néanmoins,
les travaux de SH Mi vont dans le méme sens. En effet, ces auteurs ont inclus 286 patients
diabétiques de découverte récente sans antécédent cardiovasculaire et ayant bénéficié
d’une coronarographie (33). lls ont identifié 4 facteurs prédicteurs indépendants de la
sévérité de la coronaropathie angiographique : 1/ I’dge (p< 0.001) ; 2/ le MAGE (p< 0.001) ;
3/ le niveau d’'HbA1lc (p=0.022) et 4/ la Hs-CRP (p=0.005).

Notre travail a inclus des SCA (STEMI et NSTEMI), et le score SYNTAX est le reflet de la
complexité des lésions coronaires et de leurs nombres. L’étude de Zhang a inclus 237 STEMI,
dont 31 % de patients diabétiques, avec un holter glycémique pendant 72 heures quel que
soit le statut diabétique ou la glycémie a I'admission (34). Les patients du tertile dont la V.gly
est la plus élevée sont plus fréquemment diabétiques, pluri-tronculaires que les patients du
tertile le plus bas, respectivement, 53 % vs 14 % (p<0.001) et 81 % vs 66 % (p=0.037). De
plus, pour le critere principal de jugement a 30 jours (Déces cardiovasculaire, récidive
d’infarctus, angor instable ou revascularisation de la lésion coupable) I'analyse du groupe
des patients diabétiques montre également des différences significatives entre les 3 tertiles,
respectivement 8 %, 25 % et 40 % (p=0.038). Enfin, les auteurs mettent en évidence un autre
élément indirect du nombre de lésions et de leur complexité, le nombre de
revascularisations de vaisseaux non-coupables du STEMI, qui croissent également en

fonction du tertile de V.gly, 15 %, 21 % et 32 % (p=0.032) chez les patients diabétiques.
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Les travaux d’Okada ont inclus 57 SCA, dont 50 % de patients diabétiques. L'analyse en IVUS
montre qu’une variabilité glycémique élevée est associée significativement avec des lésions
coupables plus volumineuses, plus larges, plus riches en lipide mais moins fibreuses et en
conséquence plus instables (35).

Le travail de Gohbara a inclus 46 SCA, dont seulement 20 % de diabétiques, et a réalisé une
tomographie par cohérence optique (OCT) des artéres non coupables (10). Les patients du
tertile le plus élevé de MAGE sont significativement plus fréquemment diabétiques (37 % vs
16 %) mais surtout, présentent des lésions avec une chape fibreuse plus fine que les 2 autres
tertiles (80 + 40 um vs 150 + 100 pm, p=0.01).

Enfin, I’étude de Kataoka démontre également que le MAGE est un facteur indépendant de
la progression de la coronaropathie aprés un SCA chez 88 patients et en particulier sur les
Iésions non-coupables (36).

Dans notre travail, un antécédent d’AVC ou AIT est également un facteur prédictif
indépendant du score SYNTAX « Haut » et ce point doit étre mis en parallele avec I'étude
d’Esposito publiée en 2008 sur 644 patients diabétiques de type Il. En effet, elle a mis en
évidence une relation significative entre les pics hyper glycémiques postprandiaux (mesurés
a domicile sur 3 jours consécutifs) et I'athérosclérose évaluée par I'épaisseur intima-média

carotidienne. De plus, cette association est indépendante du niveau d’HbAlc (37).

Variabilité glycémique a la phase aigiie et suivi post-SCA

La variabilité glycémie a la phase aiglie de I'IDM est un facteur prédictif a prendre en compte
pour le suivi, méme si a ce jour elle n’est pas une cible thérapeutique spécifique. Le travail
de SU publié en 2011 a inclus 222 patients dont seulement 50 % de diabétiques, le MAGE
était évalué en monitorage continu de la glycémie par un Holter glycémique (13). L'analyse
multivariée met en évidence que le tertile le plus élevé de V.gly est significativement associé
aux évenements cardiovasculaires majeurs sur un suivi de 12 mois (décés cardiovasculaires,
ré-infarctus, revascularisation de la lésion coupable), méme aprés ajustement au score
GRACE [OR (95%IC):2.41 (1.27-9.10): p=0.017) (13). Dans ce travail, la glycémie a
I’'admission et I'HbA1c ne sont pas des facteurs prédictifs de MACCE (13).

Les travaux spécifiques qui établissent une relation entre la cardiopathie ischémique et la

V.gly sont peu nombreux. L'étude préclinique de Joubert chez le rat aprés un infarctus
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expérimental, démontre une altération ventriculaire gauche plus sévere en IRM a trois
semaine post-infarctus chez les rats avec instabilité glycémique, que chez les animaux avec
hyperglycémie stable (12). Ces données ont été confirmées chez 'lhomme par Gohabra et
collaborateurs chez 69 patients ayant présenté un STEMI reperfusé a la phase aigilie avec

eme

1°® IRM durant I’hospitalisation initiale et une seconde au 7 mois (11). En analyse
multivariée, la V. gly la plus élevée était un facteur prédictif indépendant de mauvais
remodelage ventriculaire (11). Par ailleurs I’équipe d’l. Teragushi avait mis en évidence une
corrélation négative entre l'instabilité glycémique et I'indice de récupération myocardique
sur I'IRM cardiaque 7 jours apres un SCA avec sus décalage du segment ST, a la fois dans le

groupe diabétique et non diabétique (38).

5.Limites de 1°’étude

Cette étude a plusieurs limites. Il s'agissait d'une étude monocentrique déterminant le
MAGE a partir des glycémies capillaires et non par la réalisation d’un holter glycémique.
Néanmoins les données de la Kroc Collaborative Study Group ont démontré que le calcul du
MAGE en 7 points était bien corrélé au calcul sur 22 points glycémiques (p = 0,001) (39).
L'analyse des lésions coronariennes est contemporaine a la variabilité glycémique ne
permettant pas de déterminer une relation causale mais uniquement une association. Enfin,
le score SYNTAX n’a pu étre réalisé sur I'ensemble de la population (183 sur 196 patients soit
94%) car certains patients n’ont pas eu de coronarographie, diminuant ainsi la puissance

statistique de nos résultats et notamment des analyses multivariées.
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Dans l'infarctus aigu du myocarde (IDM), les taux élevés de glycémie a l'admission sont associés a des taux de
survie bas, mais les études randomisées qui ont examiné l'impact sur la mortalité de I'abaissement de la glycémie
avec des perfusions intraveineuses (IV) d'insuline ont présenté des résultats contradictoires. La variabilité
glycémique (VG) est également un facteur pronostique indépendant et des études physiologiques ont suggéré
plusieurs mécanismes par lesquels la VG affecte négativement le pronostic dans le cadre de 1'IDM, en favorisant
la progression rapide des 1€sions, les plaques instables et le remodelage ventriculaire. Les objectifs de cette étude
étaient d'identifier les facteurs associés a une VG élevée chez les patients diabétiques admis pour un IDM traité
par perfusion d’insuline I'V et d'évaluer l'association de la VG avec les caractéristiques de I'DM.

METHODES

Tous les patients diabétiques de type 2 admis dans notre hopital universitaire pour IDM entre mars 2015 et
octobre 2016 et qui ont regu une insulinothérapie IV ont été inclus. L'amplitude moyenne des excursions
glycémiques (MAGE) a été calculée dans les 2 jours suivant I'DM afin d'évaluer la VG. La population a été
divisée en tertiles selon le MAGE, et des analyses bivariées et multivariées ont été réalisées.

RESULTATS

Parmi les 1305 AMI admis au cours de la période d'analyse, 196 patients correspondaient aux critéres
d'inclusion. L'age moyen de la population était de 71,3 + 12,1 ans, et 31% étaient des femmes. Le MAGE moyen
était de 0,72 + 0,41. Comparativement aux deux autres tertiles MAGE, les patients ayant le MAGE le plus élevé
(dernier tertile) étaient plus souvent des femmes, plus fréquemment traités précédemment par insuline et ayant
des antécédents d'insuffisance rénale. De plus, les taux de glycémie a I'admission et d'HblAc étaient
significativement plus élevés chez ces patients. En ce qui concerne les paramétres de 1'TDM, les patients dans le
tertile MAGE le plus élevé avaient des scores Syntax et GRACE plus élevés, et une tension artérielle systolique
et diastolique plus basse. Aprés I'analyse multivariée, trois paramétres ont été significativement et
indépendamment associés au tertile du MAGE le plus élevé : Le sexe féminin (OR(95%CI): 4,28 (2-9,3)
p<0.001), ’'HbAlc (OR(95%CI): 1.55 (1.22-1,97) p<0.001), le score Syntax (OR(95%CI): 1.04 (1.01-1.07),
p=0.006).

Par ailleurs, aprés analyse multivariée, 1’Age (OR(95%CI): 1,05 (1,02-1 ,09) p=0.001), les antécédents
d’AVC/AIT (OR(95%CI): 6,2 (1,66-23,4) p=0.007) et une variabilité glycémique importante (OR(95%CI): 2,5
(1,24-5,41) p=0.007) ont été¢ indépendamment associés au tertile le plus élevé du score SYNTAX alors que
I’Hb1Ac ne I'était pas.

CONCLUSION
Notre étude montre que la VG, mais pas I’HbA 1c, est indépendamment associé¢ a un score SYNTAX élevé. Nos
résultats suggerent que I'évaluation de la VG pourrait contribuer a l'identification des diabétiques a haut risque et

devenir une cible thérapeutique dans la prévention primaire et secondaire.
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