ETUDE CLINIQUE DU MOIS
[’étude DREAM : prévention du diabéte de type 2
par le ramipiril et/ou la rosiglitazone chez les
personnes dysglycémiques sans maladie
cardio-vasculaire

RESUME : Létude DREAM (“Diabetes Reduction Assessment
with ramipril and rosiglitazone Medication”) est une étude en
double insu, contréolée versus placebo, spécifiquement congue
pour étudier les effets d’un ACE inhibiteur (ramipril 15 mg/jour)
et/ou d’une thiazolidinedione (rosiglitazone 8 mg/jour) sur la sur-
venue d’un diabéte ou d’un déceés (critére primaire) et sur la
récupération d’une normoglycémie (critére secondaire) chez
5269 sujets adultes agés de 30 ans ou plus avec diminution de la
tolérance au glucose et/ou légere élévation de la glycémie a jeun,
mais sans maladie cardio-vasculaire. Il n’y a pas d’évidence sta-
tistique d’interaction entre les deux traitements pharmacolo-
giques. Aprés un suivi médian de 3 années, Dutilisation du
ramipril ne réduit pas significativement I’incidence du diabéte ou
des déces, mais favorise la récupération d’une normoglycémie.
Par contre, le traitement par rosiglitazone réduit d’environ 60 %
Pincidence de diabete de type 2 et accroit de 70 % les chances de
récupérer une glycémie normale. Le fait de savoir si ce résultat
remarquable correspond bien a une réelle prévention du diabéte
de type 2 et n’est pas qu’un simple effet masquant du traitement
doit étre vérifié lors d’un nouvel examen apres sevrage de la
médication. Enfin, I’incidence des événements cardio-vascu-
laires est faible et fort comparable dans les différents groupes, a
P’exception de la survenue plus fréquente de décompensation car-
diaque sous rosiglitazone. Ces résultats suggérent que I’inhibi-
tion du systéme rénine angiotensine ne doit pas étre utilisée en
tant que telle pour prévenir le diabéte chez des sujets sans risque
cardio-vasculaire élevé et renforcent les promesses placées dans
le traitement par glitazone au tout début de I’histoire naturelle
du diabéte de type 2.

Mors-CLES : Diabéte de type 2 — Diminution de la tolérance au
glucose — Maladie cardio-vasculaire — Prévention — Ramipril -
Rosiglitazone

INTRODUCTION

Au vu de "augmentation de la prévalence du
diabete de type 2 et des nombreuses complica-
tions associées, la prévention de cette maladie
est devenue un objectif prioritaire de santé
publique (1). Il est admis que les mesures
hygiéno-diététiques doivent étre recommandées
en priorité chez tous les individus a risque (2).
Le recours aux médicaments doit étre réservé
aux sujets a risque particuliérement élevé ne
répondant pas suffisamment aux recommanda-
tions de changement de style de vie (1). Outre
les effets positifs rapportés avec la metformine
(3) et I’acarbose (4), deux grandes classes phar-

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege, Chef de
Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques et Service de Médecine interne géné-
rale, CHU Sart Tilman, Liége.
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DREAM STUDY : PREVENTION OF TYPE 2 DIABETES WITH RAMIPRIL
AND/OR ROSIGLITAZONE IN PERSONS WITH DYSGLYCAEMIA BUT NO
CARDIOVASCULAR DESEASE
SUMMARY : DREAM (“Diabetes Reduction Assessment with
ramipril and rosiglitazone Medication”) is a double-blind ran-
domised placebo-controlled clinical trial with a 2-by-2 factorial
design aiming to study the effects of an ACE inhibitor (ramipril
15 mg/day) and/or a thiazolidinedione (rosiglitazone 8mg/day)
on the development of diabetes or death (primary outcome) and
on the regression to normoglycaemia (secondary outcome) in
5269 adults aged 30 years or more with impaired fasting glucose
and/or impaired glucose tolerance, and no previous cardiovas-
cular disease. There was no statistical evidence of an interaction
between the ramipril and the rosiglitazone arms. After a mean
follow up of 3 years, the use of ramipril does not significantly
reduce the incidence of diabetes or death but does significantly
increase regression to normoglycaemia. In contrast, the treat-
ment with rosiglitazone reduces by almost 60 % the incidence
of type 2 diabetes and increases the likelihood (+ 70 %) of
regression to normoglycaemia. Whether it is a true prevention
effect or simply a treatment effect remains to be determined
when participants will be retested after a washout period. Car-
diovascular event rates were rather low and much the same in
all treatment groups, except a higher rate of heart failure in the
rosiglitazone group. These results suggest that the routine inhi-
bition of the renin-angiotensin system for the express purpose
of preventing diabetes is not indicated in individuals not at high
risk for cardiovascular disease and appear to confirm the pro-
mises of the glitazone use in the very early stage of the natural

history of type 2 diabetes.
KEYWORDS : Cardiovascular disease — Type 2 diabetes - Impaired
glucose tolerance — Prevention — Ramipril - Rosiglitazone

macologiques, qui suscitent un intérét majeur
pour la protection du diabéte de type 2, a savoir
les thiazolidinediones (5) et les inhibiteurs du
systeme rénine-angiotensine (6, 7). Cependant,
les résultats positifs publiés avec les thiazolidi-
nediones concernent uniquement la troglitazone
(8, 9), une glitazone retirée du marché pour
hépatotoxicité. Par ailleurs, les données concer-
nant les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion
de I’angiotensine (ACE) ou les antagonistes des
récepteurs AT1 de ’angiotensine ont été récol-
tées dans des essais cliniques congus pour
démontrer une réduction des événements cardio-
vasculaires et non une diminution de I’incidence
du diabete (10). Les participants a ces essais
étaient des sujets avec hypertension artérielle,
décompensation cardiaque et/ou insuffisance
coronarienne, et la prévalence de diminution de
tolérance au glucose (voire méme de diabéte) a
I’entrée dans les essais, n’était pas connue.
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Nous rapportons les résultats de 1’étude
DREAM (“Diabetes Reduction Assessment
with ramipril and rosiglitazone Medication”),
une €tude spécifiquement congue pour étudier
les effets du ramipril (Tritace®), un ACE inhibi-
teur, et/ou de la rosiglitazone (Avandia®), une
thiazolidinedione, sur le développement du dia-
bete de type 2 chez des sujets avec diminution de
la tolérance au glucose et/ou une légere éléva-
tion de la glycémie a jeun, mais sans maladie
cardio-vasculaire. Les résultats de cette étude
viennent d’étre publiés le 15 septembre 2006
simultanément dans le New England Journal of
Medicine pour I’intervention ramipril (11) et
dans le Lancet pour I’intervention rosiglitazone
(12), ce qui témoigne de I’importance qu’est
sensée représenter cette grande ¢tude clinique
pour la communauté médicale.

PROTOCOLE DE L’ETUDE DREAM

Létude DREAM est un essai clinique
controlé versus placebo utilisant un «2x2 facto-
rial design» pour évaluer, de fagon randomisée,
I’effet du ramipril 15 mg/jour, de la rosiglita-
zone 8 mg/jour ou de la combinaison des deux
traitements. Ont été enrolés dans 1’essai 5.269
personnes agées d’au moins 30 ans caractérisées
par une élévation modérée de la glycémie a jeun
(> 110-125 mg/dl) et/ou par une diminution de
la tolérance au glucose lors d’une hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO : glycémie a 2
heures > 140-199 mg/dl). Leurs principales
caractéristiques a I’inclusion sont les suivantes :
59 % de femmes, 4ge moyen de 55 ans, indice de
masse corporelle de 30,9 kg/m?, glycémie a jeun
de 106 mg/dl, glycémie a la 2° heure de
I’HGPO de 157 mg/dl, 43 % d’histoire d’hyper-
tension artérielle. Les sujets ne devaient pas

prévu d’analyser divers critéres cardio-vascu-
laires, dont un critére composite combinant les
infarctus du myocarde, les accidents vasculaires
cérébraux, les procédures de revascularisation,
les épisodes de décompensation cardiaque
authentifiée, les cas d’angor de novo avec
confirmation objective de I’ischémie myocar-
dique et les arythmies ventriculaires malignes
nécessitant une réanimation.

RESULTATS DE L’ INTERVENTION RAMIPRIL

Le critére d’évaluation primaire (diabéte ou
déces) survient avec une fréquence comparable
dans le groupe ramipril et dans le groupe pla-
cebo (Tableau I). En fait, le nombre de déces est
équivalent dans les deux groupes (n = 31 versus
n=32) et la tendance a une moindre survenue de
diabéte sous ramipril n’atteint pas la significa-
tion statistique (17,1 % versus 18,5 %). Cette
absence d’effet significatif du ramipril est obser-
vée que les sujets soient traités ou non par rosi-
glitazone, qu’ils regoivent en outre des
médicaments connus pour altérer le métabo-
lisme du glucose (béta-bloquants et/ou diuré-
tiques) et qu’ils présentent a I’entrée dans
I’étude une élévation de la glycémie a jeun ou
une diminution de la tolérance au glucose.

La glycémie a jeun tend a étre un peu plus
basse dans le groupe ramipril que dans le groupe
placebo (102.7 versus 103.4 mg/dl; p = 0,07); la
différence est plus marquée a la deuxiéme heure
de ’HGPO avec une réduction significative de
140,5 mg/dl sous placebo a 135,1 mg/dl sous

TABLEAU I : PRINCIPAUX RESULTATS DE L'ETUDE DREAM.L ANALYSE

STATISTIQUE N’A PAS MONTRE D’INTERACTION SIGNIFICATIVE ENTRE
LES DEUX TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES.
IC : INTERVALLE DE CONFIANCE.

avoir d’antécédents personnels de diabete (y Ramipril Rosiglitazone
compris un diabéte gestationnel) ni une maladie L5 n) g
di lai I t subi de 1 (n =2623) (n =2635)
cardio-vasculaire. Ils ont su 1‘ une mesure de la T eI
concentration de glucose a jeun de fagon (n = 2646) (n = 2634)
annuelle et une HGPO aprés 2 années de suivi, a .
.. . . L. , . Progression vers le
la visite finale ou si la glycémie a jeun dépassait diabéte ou le déces
125 mg/dl de fagon a confirmer le diagnostic de - Risque relatif 0,91 0,40

diabéte. Le critére d’évaluation primaire com- -1C95% 0,81-1,03 0,35-0,46
bine 1’apparition d’un diabéte ou le déces. Le - Valeur p =015 <0,0001

déces a été inclus dans ce critére principal pour Progression vers le

tenir compte de la possibilité que le diabéte iz :

. A \ fra diffe h - Risque relatif 0,91 0,38
puisse apparfntr’e a une fréquence di érente chez -1C 95% 0.80-1,03 0.33-0,44
les sujets qui décedent durant 1’étude et chez les - Valeur p =0,15 <0,0001

sujets qui survivent. Parmi les critéres secon-
daires pré-spécifiés figuraient les changements glycémie normale
de glycémie et la régression vers une glycémie - Risque relatif 1,16 1,71
normale, A jeun et aprés charge en glucose. -1C95% 1,07-1,27 1,57-1,87
Enfin, les investigateurs avaient également - Valeurp <0001 <0001

Régression vers une
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ramipril (p = 0,01). Ceci se traduit par un taux
accru de normalisation des valeurs glycémiques
a la fin de 1’étude sous ramipril par comparaison
au placebo (42,5 % versus 38,2 %; HR = 1,16; p
= 0,001) (Tableau I).

Le nombre d’événements cardio-vasculaires a
¢été faible dans les deux groupes et non signifi-
cativement différent entre ramipril et placebo
(n =67 versus n = 63; p = 0,68).

RESULTATS DE L’ INTERVENTION
ROSIGLITAZONE

Le critére d’évaluation primaire (diabete ou
déces) survient avec une fréquence significative-
ment plus faible dans le groupe rosiglitazone
que dans le groupe placebo. En fait, le nombre
de déces est comparable dans les deux groupes
et la différence est entierement expliquée par la
moindre survenue de diabéte sous rosiglitazone
(Tableau I). La divergence entre les deux
courbes de Kaplan-Meier apparait des la fin de
la premicere année de traitement. Cette réduction
de I’incidence de diabete de type 2 sous rosigli-
tazone est observée que les sujets soient traités
ou non par ramipril et qu’ils présentent a ’entrée
dans 1’étude une élévation de la glycémie a jeun
ou une diminution de la tolérance au glucose.
Leffet protecteur est observé indépendamment
du sexe, de I’age et du poids corporel. De fagon
intéressante, la relation bien connue entre 1’in-
dice de masse corporelle ou la circonférence de
la taille et le risque de diabéte est parfaitement
observée dans le groupe placebo, mais disparait
dans le groupe rosiglitazone comme si la thiazo-
lidinedione gommait 1’effet délétere de I’exces
pondéral.

A la fin de I’étude, la glycémie a jeun (- 9
mg/dl; p <0,0001) et la glycémie a la deuxiéme
heure de I’HGPO (- 29 mg/dl; p < 0.0001) sont
significativement plus basses sous rosiglitazone
que sous placebo. Ceci se traduit par un taux
accru de normalisation des valeurs glycémiques
a la fin de 1’étude sous rosiglitazone par compa-
raison au placebo (50,5 % versus 30,3 %; HR =
1,71; p=0,001) (Tableau I).

Il existe une diminution plus marquée de la
pression artérielle systolo-dyastolique sous ros-
glitazone que sous placebo (-1,7/1,4 mm Hg, p <
que 0,0001). Cependant, le nombre d’événe-
ments cardio-vasculaires tend a étre plus élevé
dans le groupe rosiglitazone que dans le groupe
placebo (n = 75 versus n = 55; p = 0,08), diffé-
rence entierement expliquée par la plus grande
incidence d’insuffisance cardiaque sous rosigli-
tazone (n = 14 versus n =2; 0,5 % versus 0,1 %;
p = 0,01). Par ailleurs, le nombre de patients

avec cedéme périphérique est plus élevé sous
rosiglitazone que sous placebo (6,8 % versus 4,9
%; p = 0,003). Enfin, la prise de poids est plus
importante dans le groupe rosiglitazone que
dans le groupe placebo (différence de 2,2 kg; p
< 0,0001). Ceci s’accompagne d’une augmenta-
tion du tour de hanches sans accroissement du
tour de taille et donc d’une réduction du rapport
tour de taille/tour de hanches sous rosiglitazone
(p <0,0001).

DISCUSSION

Les résultats obtenus dans I’étude DREAM
avec le ramipril sont donc moins favorables que
ceux rapportés dans les études précédentes (6, 7,
10). Certes, dans DREAM, la meilleure régres-
sion vers une glycémie normale confirme un
effet positif sur le métabolisme du glucose suite
a I’inhibition du systeme RAS (12). Cependant,
la réduction (non significative par ailleurs) de
I’incidence du diabéte de seulement 9 % est 2,5
fois moins élevée que celle qui avait été obser-
vée dans la plupart des essais cliniques anté-
rieurs et résumée dans diverses méta-analyses
concluant a une réduction hautement significa-
tive de I’ordre de 22-25 % de 1’incidence de dia-
bete de type 2 grace a 1’inhibition du systéme
RAS (6, 7, 10). Plusieurs explications peuvent
étre avancées. La premiére est d’ordre méthodo-
logique. Contrairement aux autres études,
DREAM est la seule a avoir pris le risque de
développer un diabéte comme critére principal
préspécifié et d’avoir réalisé systématiquement
des tests d’HGPO a I’entrée et durant 1’étude.
Ainsi, les effets de régression vers une glycémie
normale observés dans DREAM pourraient
expliquer une disparition de cas de diabete 1éger
méconnu a ’entrée dans les autres études
publiées chez les sujets traités par un inhibiteur
du systéme rénine-angiotensine par comparai-
son aux groupes témoins. La seconde concerne
le type de population testée. Dans DREAM,
contrairement aux essais cliniques précédents
qui avaient inclus systématiquement des sujets
avec hypertension artérielle, décompensation
cardiaque et/ou insuffisance coronaire, les parti-
cipants étaient dépourvus de maladie cardio-vas-
culaire et n’étaient pas spécialement a trés haut
risque vasculaire. La conclusion principale est
donc que le ramipril ne doit pas étre proposé
pour freiner la progression vers un diabete de
type 2 chez les sujets a risque de diabete mais
sans maladie cardio-vasculaire (13). Par contre,
les médicaments inhibant le systtme RAS doi-
vent toujours étre considérés en priorité chez les
sujets a risque cardio-vasculaire élevé et par
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ailleurs a haut risque de développer un diabéte
de type 2 au vu de leur histoire familiale, anté-
cédents personnels, caractéristiques anthropo-
métriques  (obésité  abdominale) et/ou
particularités biologiques (dyslipidémie athéro-
gene, dysglycémie) (14).

Les résultats du bras rosiglitazone apparais-
sent beaucoup plus positifs avec une réduction
de I’ordre de 60 % du risque d’évolution vers un
diabete de type 2 et une augmentation de 70 %
du retour a une normoglycémie (12). Ils confir-
ment donc parfaitement les résultats rapportés
avec la troglitazone chez des sujets a haut risque
métabolique, soit suite a un antécédent de dia-
bete gestationnel chez des femmes hispaniques
testées aux Etats-Unis (étude TRIPOD) (- 55 %,
p < 0,01) (8), soit en raison de la préexistence
d’une diminution de la tolérance au glucose dans
le «Diabetes Prevention Program» (DPP) améri-
cain (- 75 %, p < 0.001) (9). IIs sont également
en accord avec les données prospectives récol-
tées plus récemment dans 1’étude PIPOD avec la
pioglitazone (15). L’ensemble des données
concernant les glitazones sont donc remarqua-
blement concordantes. Les thiazolidinediones
(glitazones), grace a leur action agoniste sur les
récepteurs nucléaires PPAR-gamma, améliorent
la sensibilité a 'insuline, principalement dans les
muscles squelettiques et, dans une moindre
mesure, dans le foie concomitamment a une
réduction significative de 1’accumulation grais-
seuse hépatique (16). Cette amélioration de la
sensibilité a 1’insuline diminue le stress exercé
sur la cellule B. Par ailleurs, un effet propre de
préservation de la cellule B par les glitazones,
avec réduction des phénomeénes d’apoptose, a
également été rapporté chez I’animal et pourrait
aussi exister chez I’homme (5). Un point impor-
tant est de savoir si I’effet observé avec les glita-
zones, comme celui observé avec la metformine
et, dans une moindre mesure, avec 1’acarbose,
correspond réellement a un effet de prévention
du diabete de type 2 ou simplement un effet de
retardement ou méme simplement de masquage
de la maladie (17). Aussi bien dans 1’étude DPP
avec la metformine (18) que dans I’étude STOP-
NIDDM avec I’acarbose (4), les résultats étaient
moins favorables aprés une interruption de 1-2
semaines et 3 mois, respectivement, du traite-
ment actif, méme si la réduction de 1’incidence
du diabete de type 2 restait a terme significative
par rapport au groupe contrdle. Fait remar-
quable, dans 1’étude TRIPOD, cet effet positif
persistait 8 mois apres l'arrét du traitement par la
troglitazone (8). Par contre, un effet prolongé de
la troglitazone n’a pas pu étre démontré dans
I’étude tronquée DPP (9). Il convient donc d’at-
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tendre les résultats obtenus apres une période de
lavage avant de pouvoir apprécier a leur juste
mesure les effets de prévention du diabete de
type 2 de ces médicaments antihyperglycémiants
(19). Dans DREAM, une évaluation supplémen-
taire a été réalisée 2 a 3 mois apres ’arrét de la
rosiglitazone (12), mais malheureusement les
résultats de cette ultime évaluation ne sont pas
encore disponibles.

Dans DREAM, il n’y a pas de différence
significative dans 1’incidence des événements
cardio-vasculaires entre les différents groupes
étudiés. Pourtant, la protection cardio-vasculaire
de I’inhibition du systéme rénine angiotensine
est bien connue. Les résultats négatifs s’expli-
quent sans doute par une durée d’étude insuffi-
sante, chez des sujets a relativement faible
risque absolu, conduisant & un nombre d’événe-
ments insuffisants pour pouvoir conclure de
facon définitive sur le plan statistique. Dans le
bras rosiglitazone, malgré I’amélioration méta-
bolique observée, aucune réduction des événe-
ments cardio-vasculaires n’a été observée.
Rappelons que 1’étude PROactive avait rapporté
une diminution de 16 % des événements cardio-
vasculaires majeurs avec la pioglitazone 45
mg/jour, mais dans une population plus agée,
diabétique avérée avec une évolution de la mala-
die déja relativement longue, et avec des antécé-
dents cardio-vasculaires (20). Par contre, tant
dans DREAM que dans PROactive, une aug-
mentation significative de 1’incidence d’insuffi-
sance cardiaque a été rapportée, ce qui confirme
cette manifestation indésirable avec la classe
pharmacologique des thiazolidinediones. Dans
DREAM, a I’inverse de PROactive, les cas de
décompensation cardiaque ont été comptabilisés
dans les événements cardio-vasculaires. La pro-
blématique de la protection coronarienne et
cérébro-vasculaire mais de ’accroissement du
risque de décompensation cardiaque sous glita-
zone a déja été discutée dans la revue (16, 20).

Enfin, il convient de mettre les résultats de
DREAM en perspective par rapport a ce qui
pourrait étre observé avec les recommandations
hygiéno-diététiques (2). En effet, la pharmaco-
thérapie pour prévenir le diabéte de type 2 pose
divers problémes spécifiques (19). Il faut tenir
compte de 1’observance thérapeutique impar-
faite vis-a-vis de tout médicament prescrit a titre
préventif chez des sujets asymptomatiques, de la
durée du traitement obligatoirement prolongée,
de ce type de prévention pharmacologique, des
manifestations indésirables susceptibles d’étre
observées avec le médicament utilisé, enfin du
cout de I’intervention pharmacologique. Il parait
donc indispensable de réaliser des études cofit-
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