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Effets d’une insulinothérapie intensive apres un
infarctus du myocarde chez le patient diabétique
de type 2 : résultats de I’étude DIGAMI-2
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RESUME : Les résultats de I'étude DIGAMI-2 («Diabetes Mel-
litus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction»)
ont été présentés au 40éme congres scientifique de I’ Association
Européenne pour ’Etude du Diabéte (EASD) 2 Munich le 6
septembre 2004. Cet essai clinique multicentrique international
avait comme objectif principal de vérifier les résultats positifs
de la premiére étude DIGAMI publiée en 1995-1997. Celle-ci
avait démontré qu’une perfusion d’une solution «insuline-glu-
cose» en aigu suivie d’une insulinothérapie en multi-injections
sous-cutanées au long cours permettait de réduire significative-
ment la mortalité a 1 et 3 ans de patients diabétiques de type 2
hospitalisés pour un infarctus aigu du myocarde. Lessai
DIGAMI-2, en comparant 3 groupes de sujets bénéficiant d’in-
tervention différente, visait a déterminer la part du bénéfice
revenant a la perfusion «insuline-glucose» en aigu et celle attri-
buable a ’insulinothérapie intensive sous-cutanée au long cours
dans une population comparable de patients diabétiques de
type 2. Il n’y a pas eu de différence significative entre les 3
groupes étudiés en ce qui concerne la mortalité totale ou la mor-
bidité cardio-vasculaire. Ces résultats négatifs peuvent s’expli-
quer par une absence de différence significative dans le controle
glycémique entre les 3 sous-groupes, par une non atteinte des
objectifs glycémiques dans le groupe intensif et, finalement, par
une meilleure prise en charge des autres facteurs de risque, per-
mettant déja de réduire notablement la morbi-mortalité cardio-
vasculaire dans le groupe recevant, par ailleurs, un traitement
anti-hyperglycémiant conventionnel. Iétude DIGAMI-2 plaide
donc pour une prise en charge multidisciplinaire afin d’at-
teindre les objectifs glycémiques strictes avec un schéma insuli-
nique intensif et confirme les progrés réalisés dans la protection
cardio-vasculaire chez le patient diabétique grace a un traite-
ment pharmacologique global optimalisé associé aux tech-
niques de revascularisation les plus performantes.

INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 représente un facteur de
risque majeur de survenue d’une insuffisance
coronarienne (1,2). Environ 20 % des patients
hospitalisés pour un infarctus aigu du myocarde
ont un diabéte de type 2 connu ou méconnu. Il
est admis que ces sujets ont un moins bon pro-
nostic a court terme (mortalité intra-hospitali¢re
accrue) et a plus long terme (récidive d’acci-
dents cardio-vasculaires mortels ou non mortels
dans les 1 a 3 ans suivant le premier épisode
aigu) (3). LPimportance du controle glycémique
dans le développement d’une coronaropathie
chez le patient avec diabéte de type 2 a fait I’ob-
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SUMMARY : The results of DIGAMI-2 («Diabetes Mellitus
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were presented at the 40th scientific congress of the European
Association for the Study of Diabetes (EASD) in Munich on
September 6, 2004. The main objective of this multicentre inter-
national trial was to confirm the positive results of the first
DIGAMI trial published in 1995-1997. This pilot trial demons-
trated that insulin-glucose infusion followed by a subcutaneous
multidose insulin regimen reduces total mortality after 1 and 3
years in diabetic patients with acute myocardial infarction.
DIGAMI-2, by comparing three groups of subjects receiving
various interventions, aimed at determining the relative benefit
resulting from the insulin-glucose infusion in the acute phase
and that attributable to long-term intensive insulin therapy in a
similar population of type 2 diabetic patients. No significant
difference was observed between the three groups as far as total
mortality and cardiovascular morbidity were concerned. These
negative results may be explained by the absence of significant
difference in blood glucose control between the three groups, by
the fact that glycaemic targets were not reached in the intensive
group and, last but not least, by a better management of other
risk factors, allowing already markedly reduced cardiovascular
morbidity and mortality in the reference group treated with
conventional antidiabetic therapy. In conclusion, DIGAMI-2
argues for a multidisciplinary management of diabetic patients
to reach strict glycaemic targets with an intensive insulin
scheme and confirms the remarkable advances in cardiovascu-
lar protection thanks to an optimised global pharmacological
approach combined with modern revascularisation procedures.
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jet de nombreuses discussions, en particulier
apres les résultats de I’étude UKPDS («United
Kingdom Prospective Diabetes Study») (4). En
effet, cette étude avait montré qu’une améliora-
tion du contrdle glycémique chez des patients
avec un diabéte de type 2 nouvellement diagnos-
tiqué entraine certes une diminution des compli-
cations cardio-vasculaires (essentiellement
coronaropathie), mais moins spectaculaire que
celle obtenue pour les complications de
microangiopathie (néphropathie et rétinopathie)
4).

L étude originale DIGAMI («Diabetes Melli-
tus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocar-
dial Infarction»), publiée en 1995 (5) et 1997
(6), a été réalisée chez des patients diabétiques
hospitalisés pour un accident coronarien aigu.
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Elle a montré que la perfusion intraveineuse
d’une solution «insuline-glucose» visant a corri-
ger I’hyperglycémie dans les 72 premieres
heures, suivie d’un traitement intensif par insu-
line par voie sous-cutanée, permettait d’amélio-
rer tres significativement le pronostic de ces
patients diabétiques. Il existait, en effet, une
réduction significative de la mortalité apres un
an (-29 %, p = 0,027) (5), confirmée a 3 ans de
suivi (-28 % p=0,011) (6). Le protocole de cette
étude ne permettait cependant pas de savoir si
I’essentiel de la protection obtenue provenait de
I’intervention a la phase aigué€ ou, au contraire,
si le bénéfice résultait surtout de la meilleure
équilibration glycémique au long cours. Pour
tenter de répondre a cette question importante,
une nouvelle grande étude a été programmée,
I’é¢tude DIGAMI-2. Les résultats de cette étude
ont été présentés en primeur lors du 40éme
congres scientifique de 1’Association Euro-
péenne pour I’Etude du Diabéte (EASD) a
Munich le 6 septembre 2004.

METHODES

L étude DIGAMI-2 est un essai clinique mul-
ticentrique international, mené indépendamment
de I’industrie pharmaceutique, visant a démon-
trer les effets d’une insulinothérapie intensive
sur le pronostic cardio-vasculaire de patients
diabétiques de type 2 hospitalisés pour une sus-
picion d’infarctus aigu du myocarde. Au total,
48 centres cardiologiques ont participé a 1’essai
dans 7 pays du nord de 1I’Europe (Suede, Fin-
lande, Norveége, Danemark, Ecosse, Angleterre,
Pays-Bas).

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
suspicion clinique d’un infarctus du myocarde
(douleur typique d’au moins 15 minutes), début
des symptomes depuis mois de 24 heures, glycé-
mie a I’admission supérieure a 11 mmol/l (200
mg/dl), que le patient soit connu pour avoir un
diabéte de type 2 ou non. Aucun age limite
n’était imposé a I’entrée dans 1’étude. Les
patients ont été répartis de fagon aléatoire («ran-
domisation») en 3 groupes : groupe 1 : perfusion
intraveineuse d’une solution «glucose-insuline»
en aigu suivi d’une insulinothérapie intensive
par voie sous-cutanée; groupe 2 : perfusion
intraveineuse d’une solution «glucose-insuline»
en aigu suivi d’une traitement antidiabétique
conventionnel (par agents oraux ou par insuline
sans schéma intensif); groupe 3 : traitement
conventionnel a la fois dans la phase aigué et
lors du suivi. Les objectifs glycémiques étaient
d’atteindre une glycémie de 7 a 10 mmol/1 (125-
180 mg/dl) dans la phase aigu€ sous perfusion
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«insuline-glucose» et une glycémie entre 5 et 7
mmol/l (90-125 mg/dl) au long cours sous trai-
tement sous-cutané intensif. Le suivi moyen
prévu dans 1I’étude était de 2 années.

L objectif primaire de I’étude DIGAMI-2 était
de comparer la mortalité totale dans le groupe 1
et le groupe 2. Les objectifs secondaires et ter-
tiaires étaient de comparer la mortalité totale
dans le groupe 2 et dans le groupe 3 et la morbi-
dité cardio-vasculaire dans les différents
groupes. Le nombre de sujets a inclure pour
avoir une puissance statistique suffisante a été
calculé a priori en fonction des résultats obtenus
dans la premiere étude DIGAMI, mais en tenant
compte d’une amélioration du pronostic par une
meilleure prise en charge récente des facteurs de
risque cardio-vasculaires (prescription plus
importante d’anti-agrégants plaquettaires, de
béta-bloquants et surtout d’hypolipidémiants).
En présupposant qu’environ la moitié du béné-
fice observé dans DIGAMI était due a la perfu-
sion « insuline-glucose » en aigu et la moitié a
I’insulinothérapie intensive en chronique, les
initiateurs de 1’étude DIGAMI-2 avaient estimé
que la mortalité a 24 mois devrait étre de 30 %
dans le groupe 3 (groupe de référence traité de
fagon conventionnelle), et avaient tablé sur une
mortalité de 23 % dans le groupe 2 et de 17 %
dans le groupe 1. Le calcul préalable pour mettre
en évidence semblable différence de mortalité
entre les groupes a montré que 1’étude devait
inclure un total de 3.000 patients, dont 1.150
dans le groupe 1, 1.150 dans le groupe 2 et 700
dans le groupe 3, pour avoir une puissance sta-
tistique suffisante.

RESULTATS

Létude a été interrompue prématurément
pour deux raisons essentielles : d’une part, un
recrutement plus lent qu’escompté, d’autre part,
une différence insuffisante en termes d’hémo-
globine glyquée entre les différents groupes,
malgré des rappels d’intensification de 1’insuli-
nothérapie dans le groupe 1. Au total 1.274
patients ont été enrdlés dans 1’étude, desquels
1.253 ont terminé 1’essai et été incorporés dans
I’analyse finale : 474 (38 %) dans le groupe 1,
473 (38 %) dans le groupe 2 et 306 (24 %) dans
le groupe 3. Le suivi a été de 1,94 + 1,03 années
et aucun patient n’a été perdu lors du suivi.

Les 3 groupes étaient comparables a 1’inclu-
sion dans I’essai pour ce qui concerne les
principales caractéristiques démographiques,
cliniques et biologiques. La seule différence
significative consistait en une proportion un peu
plus basse d’antécédents d’infarctus myocar-
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dique confirmé dans le groupe 3 par comparai-
son aux groupes 1 et 2. La durée moyenne de
diabete était d’environ 8 années, approximative-
ment 30 % des patients étaient déja traités par
insuline auparavant et le taux d’hémoglobine
glyquée (HbA,,) avoisinait 7,3 % en moyenne.
La glycémie a I’admission était de 1’ordre de 12-
13 mmol/l (210-230 mg/dl) en moyenne. Il est
important de signaler que les trois groupes ont
bénéficié des traitements cardiologiques les plus
performants tant dans la phase aigué€, en termes
de manceuvres de revascularisation (40-45 %),
d’utilisation de thrombolytiques (35-40 %) et
d’anticoagulants (héparine chez 75-80 %), que
dans la phase chronique, avec une large utilisa-
tion de béta-bloquants (75 %), d’acide acétylsa-
licylique (90 %), d’inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion de I’angiotensine (65 %) et de sta-
tines (65-70 %).

La perfusion «insuline-glucose» a été réalisée
dans 94 % des cas dans les groupes 1 et 2, mais
également dans 14 % dans le groupe 3 (a I’ini-
tiative de 1’investigateur au vu des valeurs biolo-
giques individuelles). Par ailleurs, le groupe 3 a
recu davantage d’insuline par voie sous-cutanée
a la phase aigué que les groupes 1 et 2. La gly-
cémie moyenne sous perfusion insuline-glucose
dans les groupes 1 et 2 a été abaissée a environ
9 mmol/l (170 mg/dl). Lincidence d’hypoglycé-
mies a été de 12,7 %, 9,6 % et 1 % dans les
groupes 1, 2 et 3, respectivement, durant les 24
premicres heures, pour diminuer par la suite (2,3
%, 0,9 % et 1,0 % entre 24 et 48 heures, dans les
groupes 1, 2 et 3 respectivement). La seule dif-
férence statistiquement significative a la phase
aigué a été une différence glycémique assez
modeste de seulement 0,9 mmol/l dans le groupe
intensif. A la sortie de 1’hdpital, 84 % des
patients du groupe 1 étaient sous insuline (dont
45 % avec au moins 3 injections par jour, pour
une dose moyenne quotidienne de 36 U), en
comparaison avec 45 % dans le groupe 2 (15 %
sous au moins 3 injections par jour, avec une
dose quotidienne de 46 U) et 39 % dans le
groupe 3 (avec également 15 % sous au moins 3
injections par jour, et une dose quotidienne para-
doxalement plus élevée de 57 U). Les taux
d’HbA,, ont été comparables tout au long du
suivi entre les 3 groupes, mis a part une valeur
significativement plus basse dans le groupe 1 a
3 mois uniquement, non maintenue par la suite.
Il faut noter une prise de poids significative de
4,7 kg en moyenne dans le groupe traité par
insulinothérapie intensive au long cours, contrai-
rement aux deux autres groupes traités de fagon
plus conventionnelle.

Le critere principal de 1’étude était la diffé-
rence éventuelle de mortalité totale entre les
groupes 1 et 2 : Le «hasard ratio» (HR) est de
1,03 (IC 95 % : 0,79-1,34) et de 1,01 (IC 95 % :
0,77-1,32) aprés ajustement pour les différents
facteurs de risque, soit une absence de différence
(Tableau I). 11 en est de méme pour les autres cri-
teres d’évaluation préalablement définis
qu’étaient 1’incidence d’accidents vasculaires
cérébraux (HR : 1,42 ; IC 95 % : 0,76-2,64),
I’incidence de récidive d’infarctus du myocarde
(HR : 1,38 ; IC 95 % : 0,97-1,96) et I’incidence
d’un critére combinant les déces, les récidives
d’infarctus et les accidents vasculaires cérébraux
(HR : 1,16; IC 95 % : 0,94-1,44). 1l n’existe pas
non plus de différence significative en ce qui
concerne la mortalité totale entre les groupes 1
et le groupe 3 (HR : 1,26 ; NS). Pour tous ces
critéres d’évaluation secondaires et tertiaires, les
résultats tendent donc a étre un peu moins favo-
rables dans le groupe 1 intensif que dans les
deux autres groupes, contrairement a ce qui avait
été escompté (différences non significatives
cependant). Enfin, la mortalité cardio-vasculaire
n’est pas significativement différente entre les 3
groupes : HR = 0,93 (NS) entre les groupes 1 et
2 et HR = 1,09 (NS) entre les groupes 1 et 3. Par
contre, il existe une tendance a une mortalité
non cardio-vasculaire plus ¢élevée dans le groupe
1 par comparaison aux deux autres groupes : HR
=1,71 (p = 0,11; NS) entre les groupes 1 et 2 et
HR = 2,58 (p = 0,04) entre les groupes 1 et 3,
sous réserve d’un nombre relativement faible
d’événements qui doivent encore faire 1’objet
d’une analyse plus approfondie.

Plusieurs facteurs indépendants de risque de
mortalité ont été mis en évidence dans cette
étude : I’age, un antécédent de décompensation
cardiaque, la créatininémie et la qualité du
controle glycémique. Aprés ajustement pour
divers facteurs de risque potentiels (4ge, sexe,

TABLEAU I : COMPARAISON DES RESULTATS DES ETUDES DIGAMI-1 ET

DIGAMI-2 : EFFETS DE L'INSULINOTHERAPIE INTENSIVE SUR
LA MORTALITE TOTALE APRES UN SUIVI MOYEN DE
RESPECTIVEMENT 3 ET 2 ANS

DIGAMI -1
Traitement intensif (aigu + chronique) versus traitement conventionnel
Hasard ratio : 0, 72 (IC 95 % : 0,55-0,92) p=0,011

DIGAMI-2

Traitement intensif (aigu + chronique) versus traitement intensif aigu seul
Hasard ratio : 1,03 (IC 95 % : 0,79-1,34 NS

Apreés ajustement
Hasard ratio : 1,01 (IC 95 % : 0,77-1,32 NS

Traitement intensif (aigu + chronique) versus traitement conventionnel
Hasard ratio : 1, 26 (IC 95 % : non disponible) NS
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tabagisme, durée du diabéte, antécédent d’in-
farctus du myocarde ou de décompensation car-
diaque, ...), deux traitements médicamenteux
apparaissent, de fagon évidente, apporter une
protection significative : les béta-bloquants (HR
=0,65; p=0,019) et les statines (HR = 0,56; p =
0,001). Par contre, la metformine s’avére neutre
dans cette étude, avec un HR de 1,04 (IC 95 % :
0,55-1,63 ; p = 0,86 ; NS).

DISCUSSION

Aucun des critéres d’évaluation, primaire,
secondaires et tertiaires, fixés a priori par les
investigateurs de 1’étude DIGAMI-2 n’a donc
été atteint et 1’essai n’a pu mettre en évidence
aucune différence significative en faveur du
groupe 1 traité par insulinothérapie intensive en
aigu et en chronique par comparaison aux deux
autres groupes. Ces résultats ne permettent donc
pas de confirmer les résultats positifs de la pre-
miere étude DIGAMI. Cette discordance appa-
rente souligne 1’intérét de répéter certaines
études pour augmenter 1’«évidence» en faveur
d’une certaine approche thérapeutique, mais
souligne aussi que I’impact final d’une thérapie
dépend non seulement de I’efficacité intrinseque
de celle-ci, mais aussi de nombreux autres fac-
teurs propres aux particularités du protocole
d’étude, aux modalités pratiques de sa réalisa-
tion et aux caractéristiques de la population étu-
diée. Ainsi, dans 1I’étude DIGAMI-2, il faut
relever trois points importants susceptibles d’ex-
pliquer, au moins en partie, 1’absence de diffé-
rence en faveur du groupe intensif (groupe 1) :
1) la mortalité a été plus basse que prévue dans
le groupe traité de fagon conventionnelle, sans
doute en raison d’une meilleure prise en charge
des autres facteurs de risque ; 2) il n’y avait pra-
tiquement pas de différence significative dans la
qualité de contréle glycémique entre les 3
groupes, en partie suite a une meilleure prise en
charge dans le groupe conventionnel (avec une
utilisation relativement fréquente de 1’insuline);
et 3) les objectifs glycémiques, en termes de
concentrations plasmatiques de glucose et de
niveaux d’HbA ., n’ont pu étre atteints dans le
groupe « insulinothérapie intensive », ce qui
démontre toutes les difficultés d’une insulino-
thérapie optimalisée chez le patient diabétique
de type 2. Par ailleurs, le groupe « insulinothé-
rapie intensive » a présenté une prise de poids
moyenne de prés de 5 kg en 2 ans, qui pourrait
s’avérer délétere vis-a-vis de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire. Dé¢s lors, il n’est pas étonnant
que 1’étude DIGAMI-2 ne soit pas parvenue a
mettre en évidence un effet bénéfique de 1’insu-
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linothérapie intensive sur la mortalité en post-
infarctus chez le patient diabétique de type 2.
L analyse des résultats obtenus a la fin de 1’étude
interrompue prématurément indique que, méme
si I’étude avait été menée jusqu’a son terme et
avait enr6lé le nombre pré-calculé de patients
pour avoir une puissance statistique suffisante,
elle n’aurait pas réussi a démontrer 1’effet
recherché puisqu’il n’existe méme pas de ten-
dance positive en faveur du groupe « insulino-
thérapie intensive ». Les résultats en demi-teinte
de I’étude DIGAMI-2, en regard de ceux beau-
coup plus positifs rapportés dans la premiere
étude DIGAMI (5,6), appellent plusieurs autres
commentaires non dépourvus d’intérét.

Tout d’abord, DIGAMI-2 met en évidence la
difficulté a mener actuellement a terme une
grande étude multicentrique indépendamment
de tout support de I’industrie pharmaceutique.
En effet, la logistique et le cotlit de pareille étude
sont difficilement pris en charge par un fond de
recherche indépendant, ce qui est sans doute
regrettable mais assez pathognomonique de
I’évolution de la recherche médicale appliquée.
Malgré la bonne volonté des investigateurs car-
diologues et le potentiel important de patients
diabétiques dans les unités coronariennes, le
recrutement s’est fait bien en dega des espé-
rances et 1’étude a été interrompue prématuré-
ment alors méme que le nombre initialement
prévu de patients a enrdler n’était pas atteint.

Ensuite, I’étude DIGAMI-2 apporte la preuve
des difficultés a améliorer de fagon substantielle
le contrdle glycémique des patients diabétiques
de type 2 lors d’un passage a l’insuline. La
simple mise sous un schéma insulinique dit
intensif, sans algorithme précis pour titrer les
doses d’insuline et sans encadrement par une
équipe d’éducation multidisciplinaire, n’est pas
suffisante pour abaisser significativement les
taux d’HbA,, et pour atteindre les objectifs gly-
cémiques de plus en plus stricts proposés. Il faut
d’ailleurs noter que finalement moins de la moi-
tié (45 %) des patients du groupe 1 ont bénéficié
d’une insulinothérapie comportant au moins 3
injections d’insuline par jour (par comparaison a
15 % dans les deux autres groupes), sans doute
parce que les cardiologues et médecins généra-
listes sont peu habitués a appliquer ce type de
schéma insulinique. Pareil objectif requiert une
motivation importante du patient et une étroite
collaboration entre diabétologue et médecin
généraliste (7).

Par ailleurs, I’importance d’un bon contrdle
glycémique pour réduire la morbi-mortalité car-
dio-vasculaire n’est pas remise en question par
les résultats, apparemment décevants, de 1’étude
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DIGAMI-2. En effet, la premiere explication a
proposer quant a I’absence de différence signifi-
cative de morbi-mortalité entre le groupe inten-
sif et le groupe conventionnel est, sans doute, le
fait qu’il n’y avait pas de différence significative
dans la qualité du contrble glycémique entre les
deux groupes. De plus, en aigu, la perfusion
«insuline-glucose» dans DIGAMI-2 a entrainé
une moins grande différence en termes de réduc-
tion de la glycémie (de 12 a 9 mmol/l environ),
par comparaison a DIGAMI-1 (de 15 4 9 mmol/l
environ), en raison d’une glycémie de départ
moins élevée. Cette moindre différence glycé-
mique a pu contribuer a estomper 1’effet de la
mise sous perfusion « insuline-glucose » en
aigu, comme le laisse supposer la sous-analyse
de la premiére étude DIGAMI démontrant le
role particulierement néfaste de I’hyperglycémie
a I’admission (8). Il faut également noter que les
glycémies obtenues dans 1’étude DIGAMI-2
dans les premiers jours suivant 1’infarctus aigu
du myocarde (de I’ordre de 9 mmol/l ou 170
mg/dl) sont nettement supérieures a celles
recommandées en soins intensifs depuis les tra-
vaux remarquables de 1’équipe de Van den Ber-
ghe (9) qui ont déja fait I’objet d’un
commentaire dans la revue (10). Les résultats de
cette étude avaient, en effet, démontré une
réduction d’environ 40 % de la morbi-mortalité
avec une insulinothérapie intensive optimisée
permettant le maintien d’une glycémie entre 4,5
et 6 mmol/l (80-110 mg/dl) (par comparaison a
10-11 mmol/l ou 180-200 mg/dl dans le groupe
témoin) chez des patients hospitalisés en unité
de soins intensifs, en majorité suite a une opéra-
tion cardiaque. Lors du suivi au long cours dans
I’étude DIGAMI-2, il faut également insister sur
la différence beaucoup plus faible (et non statis-
tiquement significative) entre les groupes en ce
qui concerne le taux d’HbA,,, contrairement ce
qui avait été observé dans 1’étude DIGAMI-1 ou
il existait une différence significative de 0,5-0,7
% entre le groupe intensif et le groupe conven-
tionnel (6).

Enfin, DIGAMI-2 met en exergue toute 1’im-
portance d’une prise en charge optimale et
multi-risque du patient diabétique de type 2 dans
les suites d’un accident coronarien, circonstance
ou cette approche est sans doute encore plus
importante que dans la population diabétique de
type 2 en général ou elle a également fait la
preuve de son efficacité (11, 12). En effet, 1’in-
cidence de morbi-mortalité cardio-vasculaire a
été moins importante dans 1’étude DIGAMI-2
que ce qui avait pu étre prédit des résultats de la
premiere étude DIGAMI, méme en tenant
compte d’une tendance a la diminution suite a

I’utilisation plus importante des statines. Dans le
groupe traité de fagon conventionnelle, les résul-
tats ont été étonnamment bons, plus favorables
que ceux rapportés dans le « Coronary Care
Registry » de Suéde, pays qui a enr6lé plus de la
moitié des patients dans 1’¢tude DIGAMI-2.
Cette évolution s’explique sans doute par une
amélioration de la prise en charge globale,
notamment durant la période aigu€. Ainsi, dans
le registre de I’hopital académique de Munich
(ville ou a eu lieu le congrés de ’EASD 2004),
on a assisté au cours des derniéres années a une
diminution significative de la mortalité hospita-
liere dans les suites d’un infarctus aigu du myo-
carde chez les patients diabétiques (13). En
2001, 46 % des patients diabétiques admis pour
un infarctus du myocarde avaient bénéficié
d’une perfusion «insuline-glucose» dans cet
hopital allemand, suivant en cela les recomman-
dations découlant de la premieére étude
DIGAMI. De plus, une analyse de régression
logistique a révélé qu’une augmentation dans le
nombre des approches thérapeutiques mises en
place est trés significativement associée a une
réduction de la mortalité (odds ratio ajusté =
0,14 ; p <0,0001). En chronique, la prescription
plus importante de divers médicaments protec-
teurs cardio-vasculaires, comme les anti-agré-
gants plaquettaires, les béta-bloquants et les
statines, parait également jouer un role essentiel
(11,12,14). Dans 1’étude DIGAMI-2, les béta-
bloquants et les statines ressortent, d’ailleurs,
comme des facteurs indépendants de protection,
particulierement efficaces puisqu’ils réduisent
significativement le risque de mortalité a 2 ans
de 35 et 45 %, respectivement. Les béta-blo-
quants avaient déja apporté la preuve de leur
efficacité dans la premiére étude DIGAMI dans
laquelle une analyse multivariée avait montré
que 1’utilisation de béta-bloquants a la sortie de
I’hopital réduisait la mortalité globale a un an de
47 % (p < 0.001) (15). Les statines ont égale-
ment démontré récemment leur effet protecteur
dans le syndrome coronarien aigu, notamment
dans 1’étude PROVE-IT comparant la pravasta-
tine 40 mg et ’atorvastatine 80 mg dont les
résultats ont été commentés récemment dans la
revue (16). Par contre, la metformine, biguanide
améliorant la sensibilité a I’insuline qui avait
montré un effet de protection cardio-vasculaire
(notamment coronarienne) chez des patients dia-
bétiques de type 2 nouvellement diagnostiqués
dans I’étude UKPDS (17), s’est révélée neutre
dans DIGAMI-2, sous réserve qu’il s’agit d’une
analyse rétrospective d’un groupe non rando-
misé pour ce qui concerne le traitement antidia-
bétique oral associé.
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