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Conclusion :

Dans notre travail, la Gp et l'HbA1c à l'admission, sont de puissants marqueurs prédictifs indépendants de la mortalité à un an chez les patients non diabétiques ayant présenté un IDM. Ces deux biomarqueurs pourraient permettre d'affiner la stratification du risque résiduel pour une optimisation de la prévention secondaire et une amélioration de la survie dans cette population.

Mots clés : Infarctus du myocarde, HbA1c, stress glycémique, non diabétique, mortalité à un an.

Introduction :

La prise en charge de l'infarctus du myocarde (IDM) a permis une réduction majeure de la mortalité durant ces dernières décennies (1). Par rapport aux patients non diabétiques, les patients diabétiques (connus et de novo) ont un pronostic défavorable, même en cas de reperfusion optimale incluant une intervention coronarienne percutanée primaire (ICP).

Les désordres métaboliques, principalement glycémiques, liés au diabète pourraient expliquer une partie de ce sur-risque. En effet, à l'admission d'un IDM les hyperglycémies sont fréquentes (2/3 des patients) et de deux types soit une hyperglycémie de stress ou chronique.

L'hyperglycémie de stress est définie par une élévation de la glycémie plasmatique (Gp) à la phase aiguë de l'IDM. Elle correspond à la réponse immuno-neuro-hormonale secondaire à l'agression ischémique. C'est un marqueur prédictif indépendant du pronostic à court terme que le patient soit diabétique ou non (2). L'impact du stress hyperglycémique sur le pronostic à long terme est cependant incertain. Ses mécanismes physiopathologiques sont multiples et associés au stress oxydatif, à l'inflammation, à l'apoptose, au dysfonctionnement endothélial, à l'hypercoagulation, à l'agrégation plaquettaire et possiblement à l'altération du préconditionnement ischémique. Ref ?

L'hyperglycémie chronique peut être évaluée par le dosage de l'Hémoglobine Glyquée Ces deux paramètres glycémiques sont susceptibles d'apporter des informations complémentaires, en lien avec des voies physiopathologiques en partie indépendantes.

Ainsi, l'intérêt de leur complémentarité peut être pertinent, compte tenu de l'importance du risque résiduel d'évènements CV, au-delà du traitement optimal post-IDM. Dans ce travail, nous posons l'hypothèse que chez les non diabétiques, la mesure conjointe de la Gp et de l'HbA1c à l'admission, pourrait permettre une amélioration de la stratification du risque CV résiduel. Notre objectif est donc de mesurer l'impact pronostique sur la mortalité après IDM de ces deux variables glycémiques, chez des patients non diabétiques issus d'une large base de données des IDM (RICO). Les critères d'exclusion étaient les suivants : patients décédés au cours de l'hospitalisation, patients diabétiques, patients perdus de vue au suivi à 1 an ou avec des variables d'intérêt non renseignées (fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG), HbA1c, Gp) (figure 1).

Matériel et Méthodes :

Définitions :

Un STEMI était défini selon les critères de la 4 ème définition universelle comme une douleur thoracique associée à une élévation de la 

Données initiales :

Les caractéristiques des patients ont été recueillies à l'aide de cahiers d'observation du RICO comme décrits précédemment (4).

Les facteurs de risque CV recueillis étaient : l'âge, le sexe, l'hypertension, le diabète, l'obésité (indice de masse corporelle> 30 kg/m²), l'hypercholestérolémie traitée ou taux de cholestérol total >2,5g/L, le statut tabagique et les antécédents familiaux de coronaropathie (coronaropathie prématurée chez au moins un parent de premier degré de moins de 55 ans pour les hommes ou de moins de 65 ans pour les femmes).

Les antécédents CV comprenaient : coronaropathie, athérome carotidien et maladies artérielles périphériques. 

RÉSULTATS :

Population 

Résultats cliniques :

Les évènements sont reportés dans le tableau 2. Les patients avec Gp élevée (groupes 2 et 4) comparés aux patients avec Gp basse (groupes 1 et 3), présentaient une FEVG plus altérée (p<0,001), plus de STEMI (p<0,001) ou d'IDM de localisation antérieure (p<0,001).

Les patients du groupe 1 (HbA1c et Gp basses) avaient des niveaux de risque (score GRACE) plus faibles que ceux du groupe 2 (HbA1c basse et Gp haute) (respectivement 93 (73-120) vs 103 (80-128) ; p<0,001) ; cependant, aucune différence significative n'était retrouvée entre les groupes 3 et 4.

Résultats biologiques :

Les données biologiques sont présentées dans le tableau 3. Les patients des groupes 3 et 4 (HbA1c élevée) présentaient une valeur de CRP plus élevée comparativement au groupe 1 (HbA1c et Gp basses). En comparant les groupes 1 vs 2 puis 3 vs 4, la fonction rénale était significativement plus altérée chez les patients avec Gp élevée. Les groupes 2, 3 et 4 présentaient des taux de Nt-pro-BNP plus élevés que ceux du groupe 1 (HbA1c et Gp basses), sans différence dans la comparaison des trois groupes entre eux.

Le pic plasmatique de troponines Ic, reflétant la taille biologique de l'IDM, était plus élevé dans le groupe avec une Gp élevée pour les groupes 2 vs 1 (respectivement 40 (10-41) et 12

(3-41) ng/ml ; p<0,001) et 4 vs 3 (respectivement 40,0 (9,7-82,3) vs 11,3 (2,4-41,0) ng/ml ; p<0,001).

Évènements hospitaliers :

Les évènements hospitaliers sont présentés dans le tableau 4.

Dans les groupes avec Gp élevée, les troubles du rythme ventriculaires (TV/FV) étaient plus fréquents (groupe 1 vs 2 avec respectivement 5,4% vs 12,3% ; p<0,001 et groupe 3 vs 4 avec respectivement 4,4% vs 11,1% ; p<0,001) ainsi que la survenue d'une IC (groupe 1 vs 2, respectivement 16,7% vs 30.1% ; p<0,001 et groupe 3 vs 4, respectivement 24,7% vs 35% ; p<0,001) et d'IDM récurrent (groupes 1 vs 2 respectivement 4,6% vs 7,0% ; p=0,003).

Évènements à un an :

Les évènements à un an sont présentés dans le tableau 5 et la figure 3.

Comparativement aux patients du groupe 1 (HbA1c et Gp basses), ceux du groupe 2 (HbA1c basse/Gp élevée) présentaient significativement plus de décès toutes causes (respectivement 3,9% vs 7,0% ; p<0,001), de décès de cause CV (respectivement 2,3% vs 4,6% ; p<0,001) et plus de MACE (respectivement 15,7% vs 22,2% ; p<0,001). Dans le groupe 3 (HbA1c élevée/Gp basse) la survenue d'une insuffisance cardiaque était plus fréquente (respectivement 1.5% vs 3,6% ; p<0,001) Les patients des groupes 3 et 4 (HbA1c élevée)

présentaient plus souvent de décès toutes causes, de cause CV et de MACE (p<0,001).

Comparativement au groupe 3 (HbA1c élevée/Gp basse), les patients du groupe 4 (HbA1c/Gp élevées) présentaient deux fois plus de ré-hospitalisations pour IC (respectivement 1,7% vs 3,8% avec p<0,001), de décès toutes causes (7,9% vs 14,3% ; p<0,001), de décès de cause CV (6,1% vs 11,5%;p<0,001) et au final, souffraient davantage de MACE (20,5% vs 24,6% ; p<0,001).

Il n'y avait pas de différence entre les groupes concernant la survenue d'AVC.

Analyses multivariées :

Mortalité toutes causes à un an (Tableau 6) :

Les variables associées à la mortalité toutes causes étaient : l'âge (OR (IC à 95%)=1,087

(1,074-1,100 

HbA1c à l'admission et IDM chez les non-diabétiques.

Notre travail met en évidence qu'une partie importante de la population (33%) présente une HbA1c intermédiaire entre 5,9 et 6,5%. Cette forte prévalence est en accord avec celle de la littérature, de 59,5% dans la série de Shin (HbA1c entre 5,7% et 6,5%) et de 24% dans la cohorte de Timmer (HbA1c entre 5,8 et 6,5%, à l'admission) (3, 10).

Concernant la valeur prédictive à 1 an, nos résultats sont en désaccord avec le travail de Shin 

Hyperglycémie à l'admission et IDM chez les non-diabétiques.

En ce qui concerne la Gp, les données de la littérature sont convergentes à la phase aigüe mais peu nombreuses sur le pronostic à long terme.

A la phase aigüe, la méta-analyse de 

Conclusion :

Nos données suggèrent que la Gp et l'HbA1c à l'admission d'un IDM chez les patients non-diabétiques sont des marqueurs associés à la mortalité à un an chez les survivants à la phase hospitalière. La présence d'au moins une de ces 2 anomalies biologiques est très fréquente (53% de notre population).

De plus, ces deux paramètres, ajoutés au score GRACE, seraient susceptibles de renforcer sa valeur pronostique, permettant ainsi de mieux stratifier le risque résiduel pour une optimisation de la prévention secondaire dans cette population. 1-Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno H, et al. 2017 

  Impact pronostique de l'HbA1c et de la Glycémie plasmatique à la phase aigüe d'un infarctus du myocarde sur la mortalité à un an chez des patients non diabétiques Prognostic value of HbA1c and Plasma glucose on one-year mortality in non-diabetic patients after myocardial infarction E Gueniat-Ratheau a , H Yao b , H Debeaumarche a , B Maalem a ,C Lairet a ,M Maza c , F Bichat c , M Zeller c , R N'Guetta b , Y Cottin a a Cardiology Department, CHU de Dijon, Dijon, France. b Cardiology Department, Institut de Cardiologie, 01 BP V 2062,Abidjan, Côte d'Ivoire. c Cardiology Department, CHU de Dijon, Dijon, France; Laboratory of Cardiometabolic Physiopathology and Pharmacology, INSERM U866, University of Burgundy, Dijon, France. intérêt pronostique à long terme du stress hyperglycémique et de l'HbA1c à la phase aigüe d'un infarctus du myocarde (IDM) chez les patients non diabétiques reste controversé. Matériels et Méthodes : Issus de la base de données de l'obseRvatoire des Infarctus de Côte-d'Or (RICO), tous les patients non diabétiques admis consécutivement aux soins intensifs cardiologiques de Côte-d'Or pour IDM, de 2001 à 2016, ont été inclus (n=6617). Le critère de jugement principal était la mortalité toutes causes à un an, chez les survivants à la phase hospitalière. Les seuils étaient déterminés par analyse des AUC des courbes ROC pour la prédiction de la mortalité toutes causes (HbA1c≥5.9% et Gp≥131mg/dL). Quatre groupes ont été définis : groupe 1 : HbA1C basse/Gp basse (n=3158), groupe 2 : HbA1C basse/Gp haute (n=1264), groupe 3 : HbA1C haute/Gp basse (n=1378) et groupe 4 : HbA1C haute/Gp haute (n=817). Résultats : Les patients avec une Gp≥131mg/dL présentaient plus souvent une FEVG<40% (p<0.001), un STEMI (p<0.001), un IDM antérieur (p<0,001), une altération du DFG<60ml/min/1,73m 2 (p<0.001) et un pic de troponine plus élevé (p<0.001). Ceux avec une HbA1c et une Gp élevées avaient un taux plus élevé de décès (p<0.001) et de MACE (p<0.001) à un an. En analyse multivariée, une Gp et une HbA1c élevées à l'admission étaient indépendamment associées à la mortalité toutes causes à un an (OR (IC à 95%)=1.641 (1.311-2.053), p<0.001) et OR (IC à 95%)=1.431 (1.153-1.776) p=0.001 respectivement).

(

  HbA1c) et constitue un outil diagnostic du diabète de type 2 après un événement cardiovasculaire (CV) lorsque sa valeur est ≥6,5%. Chez les non diabétiques, sa valeur pronostique est controversée. Timmer et al en 2011, a montré qu'une HbA1c>5,81%, était associée à une surmortalité à un an et à long terme, chez les non diabétiques ayant présenté un IDM avec élévation du ST (STEMI : ST-segment Elevation Myocardial Infarction) revascularisé par ICP (3).

:

  Au total, 15241 patients ont été inclus dans la base de données RICO, entre Mai 2001 et Décembre 2016. Parmi ces patients, 8357 patients présentaient des critères d'exclusion et 267 sont décédés lors de l'hospitalisation. Finalement, 6617 patients ont été inclus (figure 1). La période de suivi moyenne était de 353 ± 23 jours. Les caractéristiques générales des patients sont présentées dans le tableau 1. Concernant les facteurs de risque CV, les patients du groupe 4 (HbA1c et Gp élevées) étaient significativement plus âgés que ceux des trois autres groupes. Le pourcentage de femmes dans les groupes 2, 3 et 4 était plus élevé que dans le premier groupe et les patients des groupes 3 et 4 (HbA1c élevée) présentaient plus d'hypertension que ceux du groupe 1 et 2 (HbA1c basse). De plus, le pourcentage de patients présentant un IMC>30kg/m 2 était significativement plus élevé dans les groupes 3 et 4 (HbA1C élevée) que dans les groupes 1 et 2 (HbA1C basse).

  d'une angioplastie primaire (3). Sur cette cohorte de 4132 patients non-diabétiques, des taux élevés d'HbA1c et de Gp à l'admission sont associés à une sur-mortalité à long terme (3,3 ±1,5 ans) (p=0,001). Leur stratégie d'analyse est néanmoins différente de la nôtre avec la constitution initiale de 4 groupes selon des quartiles de Gp et d'HbA1C (Tableau 8), puis par la constitution de 4 groupes selon les quartiles de Gp associés à une HbA1c de seuil 5,55%.Nos résultats sont donc en accord avec les travaux de Timmer, en effet une association est mise en évidence chez les patients non-diabétiques entre les quartiles d'HbA1c et la mortalité à long terme. Même si ces auteurs retrouvent une augmentation de la mortalité pour les 2 quartiles les plus élevés de Gp, cette valeur pronostique ne persiste pas après ajustement. Dans le travail de Timmer, il faut souligner que, contrairement à notre étude, les patients décédés lors de la phase hospitalière n'étaient pas exclus. Par contre, une analyse a été réalisée chez les patients survivants à 30 jours, et l'analyse multivariée a identifié 8 paramètres indépendants associés à la mortalité toutes causes à long terme : 1/ l'âge ; 2/ le sexe masculin ; 3/ une FC à l'admission >100 bpm ; 4/ une PAS à l'admission <100 mm Hg ; 5/ un débit de filtration glomérulaire <60mL/min/1,73m 2 ; 7/ une absence de flux TIMI 3 après l'angioplastie ; et 8/ le quartile d'HbA1c le plus élevé. Ainsi, nombre de ces critères font partie du score GRACE mais aucune analyse spécifique n'a été réalisée et contrairement à nos résultats, la Gp perd toute sa significativité sur la mortalité après exclusion des patients décédés dans les 30 jours. Ces résultats discordants, pour la Gp, peuvent être expliqués en partie par la différence des seuils utilisés et par une population étudiée différente (STEMI vs STEMI et NSTEMI) traitée uniquement par angioplastie primaire dans l'étude de Timmer.Quelles hypothèses pour cette surmortalité chez les non-diabétiques ?Dans notre étude, plusieurs facteurs peuvent rendre compte du rôle pronostique péjoratif de ces deux marqueurs biologiques. En effet, l'augmentation des taux d'HbA1c est clairement associée à un profil CV plus sévère. Elle est le reflet de l'équilibre glycémique sur les 8 à 12 semaines précédentes et son déséquilibre est lié à toutes les complications du diabète tant au niveau micro/macrovasculaires que sur les organes cibles (21). Ainsi comme Timmer, notre cohorte retrouve un pourcentage de patients tri-tronculaires significativement plus élevé avec une atteinte coronaire plus diffuse (comme en témoigne le score SYNTAX), chez les patients avec HbA1c élevée (Tableau 2) (3). De plus, l'association entre inflammation et la gravité de la coronaropathie est bien établie sur le long terme. Comme dans le travail de Mourra, en 2015, notre étude met en évidence une augmentation significative de l'inflammation chez les patients avec HbA1c élevée, ceci pouvant expliquer en partie son impact pronostique, constituant ainsi une cible thérapeutique spécifique. Ainsi, chez les non-diabétiques, l'inhibition des IL-1β par le CANAKINUMAB réduit le niveau d'HbA1c sur les 9 premiers mois (mais pas sur le long terme) et diminue significativement les évènements CV majeurs sur une période de 4 ans, sans toutefois réduire l'incidence du nombre de nouveaux cas de diabète (11, 22). Dans notre étude, la taille de l'infarctus enzymatique était significativement plus importante et sa localisation antérieure plus fréquente dans les groupes avec Gp élevée, ce qui pourrait en partie expliquer l'augmentation de la mortalité à long terme. En effet, un état de stress aigu lors d'un IDM, peut induire, via un niveau élevé de catécholamines et de cortisol, y compris chez les non-diabétiques, une hyperglycémie, une intolérance au glucose et une résistance à l'insuline, facteurs caractérisant le stress hyperglycémique. Il s'agit d'une réponse adaptative préservée au cours de l'évolution qui favorise la survie et qui est dépendante de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et du système sympathique surrénalien ; mais cette réponse adaptative peut induire des effets délétères en lien avec le stress oxydatif, l'inflammation, l'apoptose, le dysfonctionnement endothélial, l'hypercoagulation, l'agrégation plaquettaire, l'altération microcirculatoire et du préconditionnement ischémique (23-25). Limites de notre étude. Bien que la robustesse de notre étude réside dans sa conception en tant qu'étude prospective et multicentrique incluant une population d'étude importante de patients non diabétiques atteints d'IDM (STEMI et NSTEMI) ; notre travail présente cependant quelques limites. Premièrement, notre étude de grande envergure aurait pu l'être davantage sans le manque de données concernant l'HbA1C (N=4113) et la Gp (N=570). Deuxièmement, comme il s'agit d'une étude observationnelle, nous ne pouvons pas exclure les facteurs confondants. Troisièmement, bien que l'ensemble de la population ait complété un suivi d'un an, la période de suivi aurait pu être plus prolongée. Par conséquent, il sera nécessaire d'étudier la relation à encore plus long terme entre la Gp ou l'HbA1C et la mortalité dans une population de patients non-diabétiques. Quatrièmement, nous n'avons qu'une seule évaluation de ces marqueurs biologiques et nous n'avons pas réalisé de test de charge en glucose. Cinquièmement, il est concevable que certains sujets appartenant aux groupes 3 et 4 (HbA1c élevée), aient évolués vers un diabète manifeste au cours de la période de suivi, aggravant alors leur pronostic à long terme. Aucune donnée sur l'occurrence de ce diagnostic ni sur le début d'un traitement hypoglycémiant au cours du suivi, n'a été recueillie et l'ampleur de ce phénomène reste inconnue dans notre étude. Une autre limite pourrait être que, bien que la glycémie à l'admission soit sensible au stress aigu lors d'un IDM, de nombreux autres facteurs peuvent contribuer à la variabilité des taux de ces deux biomarqueurs. Le dosage d'HbA1c n'est, en effet, pas précis et fait l'objet de controverses dans diverses situations : anomalie de synthèse et de renouvellement des globules rouges (grossesse, hémorragie récente ou transfusion sanguine), anémie et variants de l'hémoglobine, patients prédisposés à la variabilité glycémique, certains groupes raciaux/éthniques et chez les adolescents (26). À notre connaissance, très peu d'études ont évalué l'impact d'un traitement du désordre hyperglycémique, chez les non-diabétiques ayant présentés un IDM. Dans l'essai INSUCOR, l'insulinothérapie intensive initiale était considérée sans danger et plus efficace qu'un traitement conventionnel, sur la base de seulement 28 patients, en comparant l'évolution biologique de la glycémie et des marqueurs inflammatoires (27). Les études DIGAMI 1 et DIGAMI 2, ne se sont intéressées qu'au pronostic des patients diabétiques ; de même pour l'étude ACCORD en 2010 et d'autres études se sont révélées décevantes (28-31). La prise en charge thérapeutique de cet état hyperglycémique à la phase aigüe d'un IDM n'est pas claire et trop peu étudiée dans cette population non-diabétique et nécessite encore des travaux complémentaires de forte puissance.
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 345612345 Figure 1 : Flow Chart de l'étude Figure 2 : Courbes ROC HbA1c et GpFigure 3 : Mortalité toutes causes et CV à an, chez les patients survivants Figure 4 : Facteurs associés à la mortalité toutes causes à un an, en analyse de régression logistique multivariée Figure 5 : Facteurs associés à la mortalité de causes cardiovasculaire à un an, en analyse de régression logistique multivariée

  Mortalité non CV à un an Mortalité CV à un an * p<0.05 vs HbA1c basse, Gp basse $ p<0.05 vs HbA1c basse, Gp haute £ p<0.05 vs HbA1c haute, Gp basse Mortalité non CV : p=0.079 Mortalité CV : p<0.Évènements à un an de suivi (n(%)).

  

  

  

  

  Données cliniques : les PAS/PAD et la FC étaient mesurées à l'admission. L'insuffisance cardiaque était définie par une classe Killip≥2 et le délai d'admission correspondait au délai entre le début des symptômes et l'admission hospitalière.

	Les évènements hospitaliers étaient recueillis : tachycardie ventriculaire (TV), fibrillation Les patients étaient divisés en quatre groupes en fonction de leur profil biologique : Groupe
	ventriculaire (FV), insuffisance cardiaque (Killip≥2) et la survenue d'un ré-infarctus dans les 1 : Gp et HbA1c basses (N=3150) ; groupe 2 : HbA1c basse et Gp haute (N=1264) ; groupe 3 :
	28 jours. HbA1c haute et Gp basse (N=1378) et groupe 4 avec les deux paramètres élevés (N=817).
	Chaque patient avait donné son consentement écrit avant participation et ce travail était Des modèles de régression logistique étaient construits pour estimer les Odds Ratios (OR)
	conforme à la Déclaration d'Helsinki et approuvé par le comité d'éthique du CHU de Dijon. des décès toutes causes et CV à un an. Les variables statistiquement significatives en analyse
	Données du suivi : univariée avec un seuil de 5% étaient introduites dans les modèles multivariés. Les variables
	Le suivi à 1 an après l'IDM a été réalisé dans le cadre de l'observatoire RICO, par courriers testées en univariées étaient l'âge, le sexe, l'hypertension, le tabac, l'hérédité coronarienne,
	et/ou appels téléphoniques au patient, et/ou son proche, et/ou son médecin traitant. La l'hypercholéstérolémie, l'IMC >30kg/m², les antécédents coronariens, l'insuffisance rénale
	survenue d'un décès était vérifiée auprès de la commune de naissance. chronique, le DFG<60mL/min/1,73m 2 , la glycémie≥131mg/dL, l'HbA1c≥5,9%, la CRP>3mg/L,
	Les évènements cardiaques majeurs (Major Adverse Cardiac Events, MACE) étaient définis le NtProBNP, le STEMI, l'atteinte multi-tronculaire, l'insuffisance cardiaque à l'admission
	par la survenue d'une ré-hospitalisation pour insuffisance cardiaque, récidive d'IDM non (Killip≥2), la FEVG <40% et le score GRACE.
	fatal, ICP non programmée, pontage aorto-coronarien (PAC), angor instable, angine de
	Des échantillons de sang étaient prélevés à l'admission pour la mesure des variables poitrine ou pour un décès de cause CV.
	biologiques : créatininémie, NT-proBNP (N-terminal proBrain natriuretic peptide), Les décès de cause CV étaient définis par les décès consécutifs à un accident vasculaire
	paramètres lipidiques (Cholestérol total, Triglycéridémie, HDLc et le LDLc évalués selon la cérébral (AVC), un IDM, un PAC, un angor instable ou une ICP programmée.
	formule de Friedwald) et CRP. Le débit de filtration glomérulaire était calculé par la formule Critères de jugement :
	du CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-EPIdemiology Collaboration formula) à partir de la Le critère de jugement principal était la mortalité toutes causes à un an, chez les survivants à
	créatininémie. Le pic de troponine (TnIc) était obtenu à partir de 3 échantillons de sang la phase hospitalière. Les critères de jugement secondaires étaient la mortalité de cause CV
	toutes les 8h après l'admission. à un an, chez les survivants à la phase hospitalière, le taux de MACE, les AVC et le score
	Le dosage de l'HbA1C était réalisé dans les 24h après l'admission par chromatographie GRACE.
	d'échange ionique sur l'appareil G8 (Tosoh). L'incertitude de mesure élargie était égale à Analyses statistiques :
	3,7% et 2,1% pour des valeurs de l'ordre de 6% et 9% respectivement. Le dosage de la Gp Les résultats étaient exprimés en médianes [IQR] pour les variables continues et en
	était réalisé à l'admission sur un automate Vista (Siemens) avec le réactif dédié (méthode pourcentages pour les variables dichotomisées. La normalité de la distribution des variables
	enzymatique à l'hexokinase). L'incertitude de mesure élargie était égale à 2,9% et 3,1% pour était testée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Pour des données continues, nous avons
	des valeurs de 115.3 et 342,9 mg/dL respectivement. utilisé le test de Kruskall Wallis (4 groupes) ou le test de Mann Whitney (2 groupes). Les
	La fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) était mesurée dans les 24 heures après variables catégorielles étaient comparées par le test χ². Une valeur de p<0,05 était
	l'admission par un praticien expérimenté utilisant la méthode Simpson biplan. Un seuil de considérée comme statistiquement significative. Les seuils optimaux permettant d'obtenir la
	FEVG à 40% était choisi pour sa relevance clinique. meilleure sensibilité/spécificité étaient déterminés par analyse des AUC des courbes ROC
	Le score SYNTAX, qui caractérise la sévérité des lésions coronariennes (longueur, bifurcation, pour la prédiction de la mortalité toutes causes (seuils d'HbA1c : 5,9% et de Gp : 131 mg/dL.
	maladie étendue, calcifications, thrombus, occlusion totale), était également calculé. Les sensibilités et spécificités correspondantes étaient respectivement de 52% et 68% pour
	l'HbA1c et de 47% et 70% pour la Gp (figure 2).

La version 12.0.1 de SPSS (IBM Inc, USA) était utilisée pour tous les tests statistiques.

  Shin est issu de la cohorte nationale de Corée du Sud, dont les caractéristiques démographiques ne sont pas identiques à celles d'une population Européenne. Par contre, nos résultats sont en accord avec le travail de Moura qui, sur une population de 326 patients non-diabétiques ayant présenté un STEMI, a démontré qu'un taux score GRACE, sur un suivi 40,8 mois. Dans cette étude, il faut tout de même souligner que les auteurs ne disposent pas du niveau d'HbA1c et que la charge en glucose a permis d'identifier 229 diabétiques sur les 1056 patients étudiés (soit 22 % de leur population) et que ces derniers n'ont pas été exclus des analyses.

	d'HbA1c>5,8% est prédictif de MACE à un an, avec une sensibilité de 75% et une spécificité Un travail de la même équipe datant de 2016 met en évidence que 50 % des patients
	de 53% (11). présentant une charge en glucose pathologique à la phase aigüe d'un IDM ont une HbA1c >
	Le travail de Liu X-J, incluant 549 patients non diabétiques ayant présenté un SCA avec un 6,5% (16). Dans notre étude, les patients avec diabète nouvellement diagnostiqué
	suivi moyen de 42 mois (39-44 mois), a mis en évidence que le score GRACE et le niveau (2775/11128, soit 25%) ont été exclus.
	d'HbA1c sont des prédicteurs indépendants de MACE. Le seuil d'HbA1c associé à un sur-Ces résultats mettent en évidence des pistes de travail concernant : 1/ l'évolution des
	risque était similaire à celui de notre étude soit 5,9% (12). valeurs d'HbA1c entre l'admission et le 3 ème mois chez nos patients ; 2/ l'estimation du
	Enfin, la méta-analyse de Geng publiée en 2017, incluait 22428 patients coronariens, non-risque de développer un diabète à court, moyen ou long terme, en particulier chez les
	patients avec une HbA1c > 5.8% à l'admission d'un IDM ; 3/ l'évaluation de l'impact des
	à 95%)=1,57
	(0,99-2,48), p=0,053).
	Dans le cadre du post-IDM, notre travail souligne que les patients présentant une HbA1c
	intermédiaire comprise entre 5,9% et 6,5% représentent une population à très haut risque ;
	en conséquence une surveillance accrue du statut glycémique à distance semble
	indispensable chez ces patients à risque de développer un diabète. Un travail récent a
	d'ailleurs étudié l'intérêt d'un dépistage du diabète en post IDM chez 262 patients en
	réadaptation, avec comme seul critère d'inclusion, une HbA1c<6,5 % au 3 ème mois (14). Les
	patients ont bénéficié d'un test d'intolérance au glucose et les résultats montrent une
	normoglycémie chez 60% des patients, un diabète chez 13% des patients et une
	D, incluant 2470 STEMI, tous traités par angioplastie primaire (10). En effet à 12 mois, la hyperglycémie non-diabétique chez 27% des patients.
	mortalité toutes causes est comparable entre le groupe de patients avec HbA1c<5,7% et Un second travail récent, publié dans l'European Heart Journal en 2018 par S Chattopadhyay
	celui avec 5,8%≤HbA1c<6,5%, respectivement 4,5% versus 5,0% (p=0,574). Toutefois, même et al, a évalué rétrospectivement la valeur de la charge en glucose avant la sortie chez 1056

si les auteurs précisent que la mortalité hospitalière est comparable entre les deux groupes (2,7 versus 3,0% ; p=0,723), il faut souligner que le travail de Shin a étudié la mortalité cumulée (hospitalière et à 1 an). Nos discordances peuvent s'expliquer par le fait que le travail de diabétiques (stables et post-IDM) à partir de 22 cohortes ; avec un suivi moyen de 2,7 ans (13). Cette méta-analyse a mis en évidence qu'un niveau d'HbA1C ≥ 5,7% est associée à un taux plus élevé de décès et d'IDM à long terme avec respectivement OR (IC à 95%)=1,76

(1,44-2,16) ; p<0,001) et OR (IC à 95%)=1,69 (1,07-2,67) ; p=0,026). Toutefois, il faut remarquer que le travail de Geng n'a inclus que 5 cohortes de patients non-diabétiques post-IDM (soit 3364 patients). Dans cette population spécifique, un niveau d'HbA1C ≥ 5,7% est associé à un taux plus élevé de décès mais pas de récidive d'IDM (OR (IC patients ayant présenté un IDM (15). Les auteurs démontrent que la glycémie post-charge (à 2 heures), est un facteur prédictif indépendant de mortalité et de réinfarctus après ajustement au traitements hypoglycémiants après la phase hospitalière. À notre connaissance aucune étude randomisée n'est à ce jour disponible sur cette population au sein de laquelle les enjeux thérapeutiques et pronostiques s'avèrent majeurs.

admission et IDM chez les non-diabétiques.

  Notre travail est donc en accord avec les données de cette méta-analyse de Capes, avec 2081 patients non-diabétiques post-IDM, soit 31,5% de notre population présentant un seuil de Gp ≥131mg/dL à l'admission. De plus, cette méta-analyse met en évidence que la Gp élevée est associée à une augmentation significative du taux d'insuffisance cardiaque congestive et de choc cardiogénique.

	glycémie : 6,5%, 12,5% et 15,2%. À l'inverse, la survie à un an a diminué de 92,5 % à 88 %, 83 HbA1c≥5,1 % et Gp≥120mg/dL (n=117) avec un suivi moyen de 4,7 ans. La mortalité toutes
	% et 75 % (p < 0,001) (17). La méta-analyse de Zhao et al, publiée en 2015, qui a inclus des causes est respectivement de 7%, 8,8%, 8,4% et 15,7% pour les groupes 1 à 4. Pour le critère
	patients non-diabétiques présentant un STEMI, retrouve également un sur-risque de combiné de l'étude (infarctus non fatal ou décès toutes causes), l'analyse multivariée
	mortalité hospitalière et à 30 jours chez les patients pour une Gp comprise entre 110 et identifiait trois critères indépendants associés à un sur-risque de mortalité toutes causes à
	200mg/dL avec respectivement [RR (IC à 95%)=4,38 (3,23-5,94) ; p<0,001] et [RR (IC à long terme :1/ l'âge, 2/ le sexe masculin, et 3/ les patients du groupe 4 (HbA1c≥5,1% et
	95%)=1,14 (1,09-1,19) ; p<0,01]. Cependant, lors de l'analyse chez les survivants à la phase Gp≥120mg/dL). Les données de notre étude sont donc en accord avec celles de Naito ; il faut
	aigüe, aucune différence significative n'est retrouvée [RR (IC à 95%) =1,01 (0,93-1,11) ; p=ns] pourtant insister sur le fait que notre cohorte a inclus des STEMI et des NSTEMI et que nous
	(18). mettons en évidence, non pas l'impact de l'association des deux critères glycémiques, mais
	Notre travail est également en accord avec les données de Timmer, qui mettent en évidence leur valeur individuelle sur la mortalité toutes causes et de cause CV à un an, donc plus
	une surmortalité toutes causes à 3 ans, chez les survivants non diabétiques avec une Gp > précocement. Deux hypothèses permettent d'expliquer nos différences : d'une part, nous
	173mg/dL après un IDM, avec une mortalité de 8% (3). Il faut néanmoins souligner que dans possédons une plus large cohorte de patients mais surtout, les seuils identifiés grâce aux
	ce travail, 4 quartiles ont été réalisé selon la Gp à l'admission (avec des seuils très différents courbes ROC sont beaucoup plus élevés (aussi bien pour l'HbA1c que pour la Gp avec
	de notre étude) : <124 ; 125-146 ; 147-172 et ≥173mg/dL avec respectivement pour la respectivement : 5,1% vs 5,9% et 120 vs 131mg/dL).
	mortalité à 3 ans : 3.8% ; 2.3% ; 4.9% et 8.0% (p<0.001). Pourtant, même si la cohorte de
	Le travail de Naito R. publié en 2016, a inclus 452 patients non-diabétiques ayant présenté
	En 2006, une analyse des données de l'étude USIC 2000 sur l'impact pronostique de la un STEMI et traité par angioplastie primaire (20). L'analyse statistique est assez similaire à la
	glycémie d'admission après IDM a été réalisée (18). La mortalité hospitalière, comparée à nôtre avec la constitution de 4 groupes selon la médiane à l'admission pour l'HbA1c et la Gp
	celle des patients dont la glycémie à l'admission était inférieure à la valeur médiane de 6,88 : Groupe 1 : HbA1c<5,1% et Gp<120mg/dL (n=113) ; Groupe 2 : HbA1c≥5,1 % et
	mmol/l (3,7%), a augmenté progressivement avec chacun des trois sextiles supérieurs de la Gp<120mg/dL (n=114) ; Groupe 3 : HbA1c<5,1 % et Gp≥120mg/dL (n=108) ; Groupe 4 :

Capes publiée dans le Lancet en 2000 (2), a inclus 7 études chez les patients non diabétiques (soit 1856 patients). Dans cette étude, les auteurs ont mis en évidence une association entre une Gp élevée et une surmortalité hospitalière [RR (IC à 95%) =3,93 (2,86-5,39), p<0,001] ; le pourcentage d'hyperglycémie à l'admission était de 29%. Timmer présente un pourcentage plus important que dans notre étude de patients nondiabétiques avec une Gp > 147mg/dL (2024/4132 patients, soit 49%), ce paramètre biologique, en analyse multivariée, n'est plus associé à la mortalité à long terme (contrairement à nos résultats).

Notre étude est aussi en accord avec les résultats du travail de Timoteo publié en 2014, incluant 2099 patients diabétiques et non-diabétiques en post-IDM, sur l'intérêt pronostique de la Gp sur la mortalité toutes causes à un an (19). Cette étude démontre également la valeur incrémentale de la Gp à l'admission sur le score GRACE, en soulignant que dans ce modèle, la valeur de Gp prédictive de décès toutes causes à 1 an était > 160mg/dL. Ce seuil beaucoup plus élevé que dans notre étude est lié à l'inclusion d'une population diabétique et non-diabétique, avec respectivement 160mg/dL vs 131mg/dL).

HbA1c/Hyperglycémie à l'

La seconde étude est celle de Timmer, qui inclut uniquement des STEMI ayant bénéficié

  p<0.05 vs HbA1C basse, Gp basse ; $p<0.05 vs HbA1C basse, Gp haute ; £p<0.05 vs HbA1C haute, Gp basse Tableau 6 : Analyses de régression logistique multivariées, estimant la mortalité toutes causes à un an. Analyses de régression logistique multivariée estimant la mortalité de cause CV à un an.

	HbA1C basse, GP basse N=3158 15 (0.5%) 124 (3.9%) 74 (2.3%) 150 (4.7%) 46 (1.5%) Récidive IDM 59 (1.9%) AVC Décès toutes causes Décès CV PAC IC ICP non-programmée 155 (4.9%) Angor instable 33 (1.0%) Angine de poitrine 56 (1.8%) MACE* 495 (15.7%) Modèle 1 Variables OR (IC95%) Âge (par an) 1.088 (1.075-1.101) Femme vs Homme 0.811 (0.640-1.027) Hypertension vs non 1.200 (0.943-1.526) Tabac vs non/ex fumeurs 1.801 (1.294-2.507) Antécédents coronariens vs non 1.606 (1.237-2.085) IRC vs non 2.615 (1.789-3.822) Glycemie≥131mg/ dL 1.667 (1.333-2.084) HbA1c ≥5.9% X CRP >3 mg/L 2.079 (1.584-2.729) STEMI vs NSTEMI 0.848 Variables Femme vs Homme 0.900 HbA1C basse, GP haute N=1264 6 (0.5%) 88 (7.0%)* 58 (4.6%)* 68 (5.4%) 45 (3.6%)* 36 (2.8%) 75 (5.9%)/ 16 (1.3%) 27 (2.1%) 281 (22.2%)* 283 (20.5%)* HbA1C haute, GP basse N=1378 5 (0.4%) 109 (7.9%)* 84 (6.1%)* 70 (5.1%) 23 (1.7%)/$ 42 (3.0%) 72 (5.2%)// 13 (0.9%) 15 (1.1%) Modèle 2 p OR (IC95%) p <0.001 1.087 (1.074-1.100) <0.001 1.087 (1.074-HbA1c haute, Gp haute N=817 7 (0.9%) 117 (14.3%)*$£ 94 (11.5%)*$£ 35 (4.3%) 31 (3.8%)*/£ <0.001 p 0.460 <0.001 <0.001 0.673 19 (2.3%) 0.059 25 (3.1%)*$£ 0.029 3 (0.4%) 0.224 13 (1.6%) 0.193 201 (24.6%)*£ <0.001 Modèle 3 OR (IC95%) p 1.100) <0.00 1 0.082 0.806 (0.637-1.020) 0.073 0.802 (0.633-1.016) 0.068 0.138 1.184 (0.931-1.506) 0.169 1.189 (0.935-1.514) 0.159 <0.001 1.757 (1.263-2.443) 0.001 1.813 (1.302-2.523) <0.00 1 <0.001 1.533 (1.182-1.989) 0.001 1.577 (1.214-2.048) 0.001 <0.001 2.607 (1.784-3.808) <0.001 2.610 (1.784-3.820) <0.00 1 <0.001 X 1.641 (1.311-2.053) <0.00 1 1.460 (1.177-1.811) 0.001 1.431 (1.153-1.776) 0.001 <0.001 2.057 (1.567-2.700) <0.001 2.049 (1.560-2.691) <0.00 1 0.154 0.938 0.571 0.858 (0.683-0.187 Modèle 4 Modèle 5 Modèle 6 OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p (0.675-1.201) 0.475 0.894 (0.670-1.193) 0.448 0.890 (0.666-1.188) 0.42 9 Hypertension vs non 1.249 (0.923-1.692) 0.150 1.214 (0.896-1.644) 0.211 1.221 (0.901-1.657) 0.19 8 Tabac vs non/ex fumeurs 1.584 (1.050-2.388) 0.028 1.527 (1.013-2.303) 0.043 1.605 (1.063-2.422) 0.02 4 IRC vs non 1.257 (0.756-2.089) 0.378 1.181 (0.707-1.973) 0.525 1.229 (0.736-2.054) 0.43 0 Glycémie ≥131mg/dL 1.791 (1.361-2.358) <0.001 X 1.756 (1.332-2.315) <0.0 01 HbA1c ≥5.9% X 1.867 (1.419-2.457) <0.00 1 1.831 (1.390-2.411) <0.0 01 CRP >3 mg/L 1.472 (1.056-2.052) 0.023 1.437 (1.0230-2.005) 0.033 1.430 (1.025-1.997) 0.03 5 FEVG<40% 2.383 (1.775-3.199) <0.001 2.524 (1.883-3.385) <0.00 1 2.280 (1.693-3.071) <0.0 01 Score GRACE 1.039 (1.033-1.044) <0.001 1.038 (1.032-1.043) <0.00 1 1.038 (1.032-1.043) <0.0 01 Indice de qualité -2LL=1620.557; pHL=0.776; -2LL=1617.630; pHL=0.446; -2LL=1601.927; pHL=0.540; Tableau 7 : Seuil d'inclusion : 5% %class=95.5 %class=95.5 %class=95.4
		(0.676-		(0.751-		1.077)
		1.064)		1.171)	
	FEVG<40%	2.543	<0.001 2.666	<0.001 2.475 (1.940-	<0.00
		(1.996-		(2.095-		3.157)	1
		3.240)		3.392)	
	Indice de qualité -2LL=2437.970;	-2LL=2445.950;	-2LL=2427.475;
		pHL=0.518;		pHL=0.530;		pHL=0.241;
		%class=93.3		%class=93.5		%class=93.4
	Seuil d'inclusion : 5%			

AVC : Accident Vasculaire Cérébral, CV : Cardiovasculaire, PAC : Pontage Aorto-Coronarien, IC : Insuffisance Cardiaque, IDM : Infarctus Du Myocarde, ICP : Intervention Coronarienne Percutanée, * Réhospitalisation pour IC, Récidive d'IDM, ICP non-programmée, PAC, Angor instable, Angine de poitrine ou Décès CV. *

Tableau 1 : Facteurs de risque et traitements chroniques ((n%), médiane (IQR) ou moyenne ± écart-type). 

HbA1c basse, Gp basse N=3158