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INTRODUCTION

L’insuffisance coronarienne est la principale cause de morbimortalité chez les
patients souffrant de diabéte, quelqu’en soit le type. Or, la surmortalité de cette
catégorie de patients ne diminue pas (ou peu) malgré les progrés médicaux, le

pl'ODOS[iC restant souvent trés sombre.,

On observe par ailleurs que le nombre de diabétiques, que ce soit en France ou
dans le Monde entier, ne cesse d’augmenter, probablement en raison d’une
assoclation de facteurs comme la révision récente du seuil glycémique (1,26g/1
au lieu de 1,40g/1), le vieillissement de la population, et I’ obésité fréquemment
associée a la sédentarité.

La prévention primaire apparait ainsi comme fondamentale, d’autant plus que
la pathologie coronaire revét volontiers un aspect silencieux chez les
diabétiques. Mais envisager le dépistage pour chaque patient semble difficile,
peu efficace et peu raisonnable sur le plan économique, c’est pourquoi
I’ALFEDIAM a publi€ en 1995 des recommandations préconisant une

stratégie de dépistage, pour tenter de cibler une population a haut risque.

Dans cet objectif, le service d’endocrinologie du Centre Hospitalier
Départemental de L.a Roche-sur Yon a tenté pendant 3 ans de limiter Je
dépistage par épreuve d’effort aux sujets diabétiques correspondant a un profil
bien défini.

Nous essaierons d’analyser cette démarche, et d’en retirer les éventuels
bénéfices et/ou inconvénients, apres avoir évoqué dans un premier temps les
particularités épidémiologiques et cliniques de la coronaropathie diabétique,
avec ses facteurs de risque et les outils de dépistage dont nous disposons.

Enfin, noustenterons de confronter nos conclusions aux différents articles de

littérature traitant de ce sujet.
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I DONNEES GENERALES SUR L’ISCHEMIE
MYOCARDIQUE SILENCIEUSE

1.1 Epidémiologie

Toutes les études publiées concordent sur un point: e diabéte, quelqu’en soit le
type, majore fortement le risque de maladie cardiovasculaire, et en particulier
d’insuffisance coronaire, comparé a la population générale. Les chiffres varient
en fonction des auteurs,

Dans I’étude de Framingham (55), I’incidence de la maladie coronaire chez les
homimes et les femmes diabétiques €tait augmentée respectivement de 60% et
100% par rapport a la population non diabétique. La mortalité d’origine
cardiovasculaire était multipliée par 2 chez I’homme et par 3 chez la femme,
toujours par rapport aux non diabétiques.

Dans I'Israél Ischaemic Heart Disease Study, la mortalité 4 5 ans diie 4 la
maladie coronaire €tait multipliée par 3, résultat concordant avec celui de la
Finnish Social Insurance Institution. Quant a la Whiteall Study, elle estimait la
mortalité a 10 ans par coronaropathie multipliée par 1,6 dans le diabeéte de
type 1 et par 2,1 dans le diabete de type 2 (66).

Ainsi, plus de 50% des diabétiques de type 2 et pres de 25% des diabétiques de
type 1 meurent d’insuffisance coronaire (24). Et on peut estimer que,
globalement, les maladies cardiovasculaires représentent 60% des déces chez le
diabétique (68).

L’étude Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), réalisée aux USA
(avec une majorité de diabétiques de type 2), a rapporté un risque relatif de
mort d’origine coronaire multipli€ par 3,2 chez les hommes diabétiques par
rapport aux hommes non diabétiques: cette étude a fait la preuve, de fagon
indiscutable, que le diabéte, chez les sujets de sexe masculin, est un facteur de

risque majeur et indépendant de mortalité coronaire (61).




Dans un méme temps, le diabete annule 1’avantage hormonal des femmes sur
les hommes, avec un risque d’atteinte cardiovasculaire particulierement élevé.
Les femmes préménopaunsées ayant un diabeéte de type 1 ont approximative-
ment le méme risque de développer une atteinte coronaire que les hommes
diabétiques du mé€me 4ge, situation en net contraste avec ce que vivent les non
diabétiques, ou la femme est protégée (24,67). L’étude de Framingham, ainsi
que la Finnish Social Insurance Institution, retrouvaient déja cette
caractéristique notamment chez les patientes insulinotraitées(66). Le risque est
supérieur a celui des hommes non diabétiques et bien plus encore a celui des

femmes non diabétiques du méme fge (7).

Un autre fait marquant est le faible taux de survie des patients diabétiques
apres infarctus du myocarde (IDM) par rapport aux non diabétiques, que ce
soit an cours de 1’hospitalisation ou lors du suivi a long terme (66, 37): la
mortalité a 8 jours, a 1 mois (30%), a 1 an (50%) est nettement augmentée
(35), et serait de 45% a 7 ans. Le taux de survie & 5 ans aprés le premier
accident coronaire serait seulement de 38%, et chuterait a 25% pour les
accidents ultérieurs (et méme moins selon certains travaux), alors que chez les
non diabétiques, les taux atteignent 75% et 50% (15). Une étude récente
montre que le diabétique de type 2 sans antécédent d’IDM a un risque de
nécrose myocardique rejoignant celui d’un non diabétique ayant déja présenté
un IDM. |
L’une des raisons évoquées de cet exces de morbimortalité cardiovasculaire
chez le diabétique est que I’atteinte vasculaire est probablement déja présente
lors du diagnostic du diabete (76) : I'intolérance au glucose a été associde a un
risque accru de maladie coronaire indépendant des autres facteurs de risque
(75), et une part des facteurs responsables de la macroangiopathie sont
probablement actifs depuis plusieurs années avant que ne survienne
I’hyperglycémie.

En effet, différentes études, comme la Whiteall Study et 1’Etude Prospective
de Paris, ont mis en €vidence une relation positive entre glycémie apres charge

orale en glucose, et mortalité¢ et morbidité lides a la coronaropathie (67).




Donahue et Orchand en analysant 10 études prospectives, avaient déja évoqué
cette possibilité (22), alors que d’un autre c6té le lien entre équilibre
glycémique et insuffisance coronaire a ét€ controversé dans certains essais.

Pour mémoire, il est intéressant de rappeler les données obtenues a la fin des
années 60 avec ['UGPD (University Group Diabetes Program) qui comparait
5 traitements a visée hypoglycémique chez le diabétique de type 2: biguanides,
sulfonylurés, placebo, insuline a dose fixe, insuline a dose adaptée. Aprés 8 ans
de suivi, seul le dernier groupe obtenait un bon contrdle glycémique, mais son
taux de mortalité cardiovasculaire ne différait pas du groupe traité par placebo.
On en concluait a Pépoque que Phyperglycémie n’est pas une cause directe de
I’atteinte coronaire (22), en précisant que ’étude avait été interrompue en

raison de trop nombreux décés dans certains sous-groupes (44).

Plus récemment, les résultats publiés du DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) chez les diabétiques de type | n’ont pu démontrer de
réduction statistiquement significative des événements cardiovasculaires et
vasculaires périphériques dans un groupe de patients recevant un traitement
intensif et dont la glycémie était parfaitement controlée (22).

En revanche, les résultats de I"UKPDS, publiés en septembre 98, mettent en
évidence I'importance d’un contrdle glycémique strict (associé au controle de
I’HTA), dans le diabéte de type 2 (25).

En réalité, les bénéfices d’un contrdle glycémique séricux dans les diabétes de
type 1 et 2 semblent acquis concernant la microangiopathie mais pas pour la
mortalit€é par macroangiopathie, bien que ce contrble s’accompagne de
modifications favorables du bilan lipidique et limite la glycation des protéines
(68,56). Pour un point supplémentaire d’Hémoglobine glyquée (HbA1C), le
risque vasculaire n’augmenterait dans les 10 ans que de 10%, alors que

I’accentuation du risque microangiopathique serait de 25 4 30% (41, 25).

La réduction du risque coronaire chez le diabétique semblerait donc dépendre
non tant du maintien d’une glycémie correcte que du contrble des facteurs de
risque de Pathérosclérose : réduction de la surcharge pondérale, correction de

Phypertension artérielle (HTA), sevrage tabagique, et amélioration du bilan




lipidique. Pour preuve, le risque coronaire chez les diabétiques est plus faible
dans les régions du monde ot I’incidence générale de maladie cardiovasculaire

est peu élevée et ou la charge de facteurs de risque est également basse
(37,79).

D’autre part, chez le diabétique, les 1€sions artérielles coronaires sont plus
volontiers étendues et diffuses, avec des atteintes tritronculaires plus fréquentes,
maijs les 1ésions distales ne seraient pas statistiquement plus €levées que chez les
non diabétiques (24). L’examen du myocarde diabétique révele des anomalies
non spécifiques des petits vaisseaux, incluant un épaississement intimal, la
prolifération de la membrane basale capillaire (8), et de nombreuses trainées
graisseuses (66). Une plus grande fragilité des plaques athérosclérotiques,
conduisant & leur rupture et ainsi a I’occlusion artérielle aigué (i.e. un IDM),
pourrait également expliquer le surcroit d’événements cardiaques observé
(31,79). Cette rupture se fait surtout sur des plaques riches en lipides, jeunes, et
en général peu sténosantes: la plaque d’athérosclérose responsable d’IDM
n’induit souvent qu’une sténose modérée lors d’une coronarographie

antérieure a I’accident (31).

La conférence de consensus de 1’ American Diabetes Association/ American
College of Cardiology (1998) a donné des directives pour le dépistage
individuel du diabétique sur le plan cardiovasculaire. Des recommandations

similaires ont cours en France depuis 1995 (recommandations de
P ALFEDIAM). '

Une prise en charge thérapeutique intensive des diabétiques en prévention
primaire semble donc indispensable, avec pour finalité de réduire la mortalité
mais aussi la morbidité d’origine cardiovasculaire chez ces patients.

11 faudrait alors évaluer et traiter les facteurs de risque cardiovasculaire chez les
diabétiques apparemment indemnes de toute Iésion patente avec la méme
agressivité que celle recommandée pour les non diabétiques qui ont

précédemment subi un IDM (28).




1.2 Facteurs de risque

De nombreuses études de population ont tent€é d’analyser les principaux
facteurs de risque de la maladie coronaire chez le diabétique mais il semble
difficile d’établir I’importance réelle de chacun d’eux, ou de hiérarchiser leur
role. En effet, le nombre de patients de méme que le temps de suivi, sont
variables d’une étude a I’autre et une synthese est quasi impossible.

En outre, une caractéristique des diabétiques est qu’ils ont souvent plusieurs
facteurs de risque simultanés, d’ot un effet synergique de cette association.
I.’athérosclérose est donc un processus multifactoriel. Nous citerons, sans que
leur place dans I'énumération qui va suivre ne puisse prévaloir de leur

importance dans ce processus :

1.2.1 Facteurs de risque non modifiables

* L’4ge est souvent retrouvé comime facteur indépendant (14,22,35,36,
51,85): I"atteinte serait peu fréquente avant 40 ans, mais augmenterait par la
suite.

Dans le diabete de type 1, une étude a été réalisée afin de déterminer les
patients nécessitant une angiographie avant transplantation rénale. Elle a
conclu :
> les patients figés de 45 ans et plus doivent subir I’examen de fagon
systématique, quelque soit le contexte clinique (prévalence de
’atteinte coronaire atteignant 88%)
~> les patients dgés de moins de 45 ans ne réalisent I’angiographie
qu’en fonction des facteurs associés (si en plus de leur jeune fge,
I’ECG de repos est normal, le tabagisme inférieur 4 5 PA, et la
durée du diabete inférieure a 25 ans, le risque est faible) (46)

L’ancienneté du diabéte, pour le type 1(52) mais pas pour le
type 2 (22,41,64)




* Le sexe masculin, dans le diabete de type 2 (14,35)
*  Les antécédents familiaux et personnels d’ordre cardiovasculaire

*# L’origine ethnique pour certains auteurs (rdle protecteur des origines
Africaines et Maghrébines) (14)

1.2.2 Facteurs de risque modifiables

Le praticien devra les rechercher avec application, afin de les corriger le plus
tot possible pour limiter leur action néfaste (en fonction de I’dge et de la

condition physique du patient)
1.2.2.1 Le tabagisme

Selon les auteurs, il est plus ou moins fortement associ€ a la coronaropathie du
diabéuque (22,84). Pour De Stefano (17), le tabac majore le risque de mort
par atteinte coronaire de 50% chez les jeunes diabétiques. L’étude de
Framingham et le MRFIT ont établi que le tabac est un facteur de risque
cardiovasculaire puissant chez Ie diabétique (5).

Quant a ’'UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), elle fait du
tabagisme actif I'un des facteurs de risque principaux (78). Un diabétique
fumeur a un risque d’accident cardiovasculaire multiphi€ par 4 a4 9 comparé a

un non diabétique non fumeur,
1.2.2.2 L’Hypertension Artériclle (HTA)

Dans la cohorte de Framingham, la pression sanguine moyenne était augmen-
tée chez les diabétiques des 2 sexes (66), et lors du diagnostic de diabéte, 25 A
50% des sujets de type 2 seraient déja hypertendus (5). Mais aussi bien a
Framingham que pour le MRFIT, la valeur prédictive de la Pression Artérielle

(de méme que celle du tabac) était approximativement similaire chez les




diabétiques et les non diabétiques quant au risque futur coronaire; cependant,
le diabétique avait un risque double ou triple attribuable a I’effet indépendant
du diabete Ini-méme (67). Pour De Stefano, ’HTA multiplie par 4 le risque
coronaire chez le sujet jeune (17).

Pour certains auteurs, ’élévation de la pression artérielle serait un des
principaux facteurs de la maladie coronaire (52,59) notamment pour I’UKPDS
(78) et I’Etude Prospective de Paris (concernant la P.A.systolique), en
particulier chez les hommes pour Weéndell (85), et de fagon équivalente dans

les 2 sexes pour d’autres (80).
1.2.2.3 La surcharge pondérale

On a pu constater parmi les diabétiques de Framingham des poids
généralement plus €élevés que dans le reste de la population et ceci a été
confirmé par d’autres études (37,85).

St pour quelques-uns, elle n’est pas associée a Iatteinte coronaire (80,84), il est

probable qu’elle agisse en synergie avec Phypertension, le tabac, la sédentarité

et le diabete lui-méme, de facon indirecte (17, 64); mais ce n’est pas un facteur

de risque indépendant.

I1 semblerait en fait que ce soit surtout une distribution des graisses de type
androide (ou abdominal) qui multiplie le risque coronaire (36) alors qu’une
répattition gynoide (ou glutéale) effacerait le risque athérogeéne de I’obésité
(24).

L’Etude Prospective Parisienne penche elle aussi pour le rble prépondérant de
la distribution des graisses (22), observant un IMC (Indice de Masse
Corporelle) et un rapport Taille/Hanche plus élevés dans le groupe décédé
d’atteinte coronaire. Ceci est en accord avec Framingham et la Gothesburg
Study, ou I’épaisseur cutanée subscapulaire €tait lide a la survenue de Patteinte
coronaire, apres ajustement de I’IMC: une répartition androide prédirait ainsi

une atteinte coronaire chez les hommes et chez les femmes.




Pour mémoire, rappelons que, selon ’'OMS:
entre 18,5 et 24,9 compris, PIMC est dit normal
de 25 4 29,9 compris, on parle de surpoids
a partir de 30, il y a obésité (avec différents degrés)

A I’inverse, un IMC insuffisant (<20) pourrait également &tre a risques (17).
Pour tenter d’expliquer pourquoi les graisses s’accumulent en intraabdominal
plutbt qu’en subcutané, Bjorntorp (22) a suggéré plusicurs hypotheses : une
prédisposition génétique, des perturbations endocrines...En réalité, cette obésité
de type central (qui est fréquente déja au stade d’intolérance au glucose) est
étroitement li€e au syndrome d’insulinorésistance (ou syndrdome
plurimétabolique ou encore syndrome X), qui recouvre un certain nombre
d’anomalies métaboliques et qui a €té décrit en 1988 par Reaven. Parmi ces
anomalies, la dyslipoprotéinémie, I’hyperinsulinémie, ’hypertension artérielle,
I’insulinorésistance, la diminution de la fibrinolyse aussi bien que 1’adiposité

abdominale, contribuent indépendamment au risque coronaire {22).

De plus, I’hyperinsulinisme, conséquence de I’insulinorésistance (clle-imé€me
secondaire a la surcharge pondérale et a la répartition androide des graisses)
stimule 1a production hépatique des VLDL a partir des substrats fournis en
exces. Or, comme nous le reverrons dans le paragraphe suivant, les VLLDL des
diabétiques présentent des modifications structurales avec enrichissement en
cholestérol et apolipoprotéine B. Par ailleurs, I’hyperinsulinisme favoriserait
I’HTA par rétention sodée tubulaire. Enfin, expérimentalement, on a prouvé
son role sur la prolifération et la lipogénese des cellules musculaires lisses de la
paroil artérielle, sur la lipogénese au niveau des cellules mononucléées, et sur
I’abaissement de 1’activité fibrinolytique du plasma. Trois études prospectives
ont conclu & un réle indépendant de 1’hyperinsulinisme sur le risque de

mortalité coronarienne (24).

En apparté, précisons que des €tudes prospectives épidémiologiques chez des
non diabétiques ont montré qu’un taux élevé d’insuline plasmatique est associé

a un accroissement du risque coronaire indépendamment des autres facteurs de
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risque {67).
1.2.2.4 L.’ équilibre glycémique

Nous Pavons déja évoqué dans le chapitre précédent. L hyperglycémie entrave
la réparation des 1ésions endothéliales causées par différents facteurs (par
inhibition de leur réplication), et aggrave les anomalies préexistantes des lipides
et des lipoprotéines (67).

Elle majore la prolifération des cellules musculaires lisses, la glycation des
protéimes des différents tissus (dont le collagene, ce qui accentue la rigidité
artériclle), ’adhésivité et ’aggrégation plaquettaire in vitro, 1’oxydation des
lipoprotéines, et entraine des anomalies de fonctionnement de la cellule
endothéliale conduisant a une thrombogénese accélérée (41). De plus, elle
provoque la glycation de résidus de lysine localisés dans le domaine du
récepteur de fixation des LDL, ce qui compromet la liaison de ’apo B au
récepteur des LDL. Ainsi, les particules glycosylées de LDL sont éliminées
plus lentement de la circulation (42), et le HDL glycosylé ne jouerait pas son

role protecteur (4).

On pourrait penser qu’un bon contréle glycémique -via le régime ou le
traitement médicamenteux- réduit le risque coronaire dans le diabete de type 2,
puisque dans I’étude de Laakso, le degré d’hyperglycémie augmente
linéairement le risque de maladie coronaire (42). D’ailleurs, dans 1’Etude
Prospective de Paris, les courbes de survie étaient fonction des valeurs
glycémiques lors de P'entrée dans 1’étude: le seuil glycémique a risque
équivalait a 1,40g/1 & la deuxieme heure de ’HGPO (avec un risque coronaire
doubl€ pour une glycémie a jeun d’1,25g/1), alors que pour la Whiteall Study,
la mortalité coronarienne doublait & partir de 0,96 g/l, toujours a la deuxiéme
heure de 'HGPO, le risque n’augmentant pas au deld. Ces 2 études
s’accordaient pour évoquer une majoration de la mortalité par atteinte
coronaire dés le stade d’intolérance aux hydrates de carbone, ce que

contestaient d’autres auteurs (24).
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Par la suite, le DCCT pour le diabete de type 1, I’UKPDS pour le type 2, ont
mis en évidence la relation linéaire entre HbA1C et la survenue des
complications. Mais si D’efficacité de la normalisation glycémique est
maintenant bien démontrée pour la microangiopathie (un traitement
hypoglycémiant agressif pour améliorer ou normaliser I’hémoglobine glyquée
réduit la survenue ou ’évolutivité de ses complications), 1l n’en est pas de
méme pour les événements macrovasculaires, En effet, ’hyperglycémie
chronique est la seule cause (ou la cause essentielle) des complications
microvasculaires, alors qu’elle n’est qu’un facteur de risque -essentiel
mais parmi d’autres- des complications cardiovasculaires. Ainsi, il existe un
seuil glycémique pour la micreoangiopathie (égal a 1,26 g/1) mais pas
pour la macroangiopathie. Pour celle-ci, il y aurait un continuum
correspondant  une variation progressive et continue de la mortalité en
fonction de la glycémie et de P’HbA1C (comme pour les autres facteurs de

risque). Le plus bas est le mieux, sans effet seuil (13, 33).

L’UKPDS a ainsi identifi€ le taux d’HbA1C comme un facteur prédictif de
risque coronaire au méme titre que Palbuminurie et le profil lipidique (4):
lorsque le taux est normal, le risque d’IDM est déja augmenté par 2 ou 3 par
rapport au risque microangiopathique, et toute diminution de 1% est associée a
une chute importante des risques(33). Les travaux de Parving, sur 300
patients microalbuminuriques, sur une période de 6 ans, ont montré que
IPHbAIC était un puissant prédicteur d’événements coronaires (elle serait
équivalente & la microalbuminurie a partir du seuil de 7,8%) (4).

Quant a I'étude EPIC-Norfolk, réalisée en Grande-Bretagne dans la population
générale, elle a mis en €vidence une élévation nette de la mortalité (+ 28%)
lorsque le taux d’HbA1C augmentait de 1% (33).

En outre, ’hyperglycémie est un composant du syndrdme métabolique et la
limiter, par exemple en période post-prandiale, pourrait peut-&tre retarder le

processus déclenchant, maintenant ainsi la capacité d’insulinosécrétion.
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Par ailleurs, dans le diabete de type 2, il n’existerait pas de lien entre la
durée apparente de la maladie (i.e. 1a durée de Phyperglycémie) et la
pathologie cardiovasculaire (64).

A Vinverse, dans le diabéte de type 1, il y aurait une corrélation positive
entre la durée de ’hyperglycémie et la survenue d’accidents coronaires,

mais pas avec la sévérité du déséquilibre métabolique.

N.B: glycémie a jeun et risque coronaire seraient liés de manicre linéaire, alors

que la relation serait curvilinéaire pour PHGPO & la 2éme heure(33).
1.2.2.5 Les parametres lipidiques

Chez les diabétiques de type 2, la forme la plus fréquente de dyslipidémie allie
une hypertriglycéridémie a une baisse du HDL cholestérol (28). Ceci a été
confirmé chez les diabéuques de 'étude de Framingham. Or, la fraction HDL
du cholestérol est protectrice, tandis que la fraction LDL est le composant
athérogéne principal de la molécule. L’influence protectrice du HDL serait
équivalente a 2 fois I'influence néfaste du LDL, et a toute valeur athérogeéne de
LDL, le risque est inversement 1i€ au cholestérol HDL (37).

L’hypertriglycéridémie est considérée comme un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant chez le diabétique (4), une élévation du taux
plasmatique représentant un élément pré(lictif de mort par atteinte coronaire
dans I’étude de Laakso ct VEtude Prospective de Paris (22): toute
augmentation de 1 mmol/l augmenterait le risque coronaire de 14% chez
Phomme et de 37% chez la femme (4). Le role délétere de
hypertriglycéridémie sur le plan cardiovasculaire serait li€ a des modifications

du métabolisme :

--> accumulation de “remnants” de VLDL et de chylomicrons,

entrainant de forts taux de particules & potentiel athérogene (41)

---> enrichissement des lipoprotéines LDL et HDL en triglycérides (par
action de la protéine de transfert des esters de cholestérol), ce qui en

fait de meilleurs substrats pour la lipase hépatique, avec pour résultat
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une diminution de leur taille et une densité majorée. On a donc un

abaissement du taux de HDL, et ’apparition de petites particules tr¢s

denses de LDL (des que la triglycéridémie dépasse 200 mg/dl, 90%

des patients auraient des LDL petites et denses).

L’athérogénicité de ces petites particules serait li€e a leur plus
grande susceptibilité a étre oxydées, glycosylées puis captées par les

macrophages apres leur passage dans la paroi vasculaire du fait

d’une modification d’affinité avec leur récepteur, d’ot la cascade

d’événements conduisant a la lésion athéromatcuse (67). La
glycosylation des récepteurs a HDL interfere avec le transport

“reverse” du cholestérol, éliminant 1’effet protecteur du HDL

du fait de ’hyperglycémie, ralentissement de 1’¢limination des
lipoprotéines riches en triglycérides, donc I’accentuation de la
synthese et la diminution du catabolisme de ces lipoprotéines inajore
Phypertriglycéridémie (41)

baisse de la clearance des chylomicrons

I’aungmentation de la synthése des VLDL cholestérol et VLDL
triglycérides s’accompagne d’une €lévation des lipoprotéines de
densité intermédiaire (IDL) athérogenes (59)

Par ailleurs, une hypertriglycéridémie marquée indique presque toujours la

d’autres facteurs prédisposants, dans le cadre du syndréme X

métabolique.

Les anomalies préexistantes des lipides sont aggravées par les facteurs qui
accompagnent ’hyperglycémie: glycation du récepteur des apoprotéines et

lipoprotéines, baisse du taux de lipoprotéine lipase et augmentation de lIa lipase

accroissement de 1I’oxydation des lipoprotéines.

Malheureusement, il n’y a pas de données publiées qui ont spécifiquement

évalué les effets d’un traitement hypolipémiant sur le développement de
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I’atteinte coronaire chez le diabétique. Néanmoins quelques études ont inclus
un petit nombre de patients diabétiques dans leur cohorte, dont la Helsinki
Heart Study en prévention primaire, la Scandinavian Simvastatin Survival
Study ou 45, avec 202 diabétiques de type 2 (sur un total de 4444 patients...),
et I’Etude CARE (Cholesterol And Recurrent Events) avec 586 diabétiques de
type 2, en prévention secondaire.

Il semblerait que le traitement par statines soit bénéfique aux diabétiques de
type 2, entre autres en raison d’une réduction des petites particules de VLDL
ou des IDL, ainsi qu’une baisse du LDL cholestérol (allant de 25 a 55% selon
la molécule). Les statines font chuter les triglycérides de 15 a 30%, sans oublier
une amplification du HDL de 5 & 10%. Elles représentent donc la thérapie de
premiere intention chez les diabétiques de type 2, avec une bonne tolérance.
Par contre, la taille des particules de LDL demeure inchangée.

Quant aux fibrates, traitement traditionnel de la dyslipidémie du diabétique, leur
efficacité est supérieure a celle des statines en ce qui concerne la diminution des
triglycérides et 'augmentation du HDL., par contre ils ne modifient pas, ou
pire, peuvent accroitre le taux de LDL (exception faite du fenofibrate, qui
abaisserait la concentration de LDL de 20 a 25%). La taille des particules de
LDL s’amplifie avec le gemfibrozil mais le rapport LDL/HDL est meilleur
avec une statine. Quant au bezafibrate, I’étude SENDCAF a constaté une
baisse de 60% des événements coronaires (28): il décline la triglycéridémie de
354 45%, et le LDL cholestérol de 25% (41).

Les nouvelles directives de I'ADA (American Diabetes Association)
recommandent pour objectif des concentrations de cholestérol inférieures a 100
mg/dl chez les diabétiques avec coronaropathie ct/ou présentant d’autres
localisations athérosclérotiques, au moins un facteur de risque coronaire, ou
une microalbuminurie (41). De plus, la priorité serait de faire décroitre le LDL
avant de diminuer la triglycéridémie. Le fait qu’il y ait cu plus d’essais cliniques

sur les statines que sur les fibrates pourrait expliquer cette derniere remarque
(28).

Pour conclure ce paragraphe concernant les paramétres lipidiques chez le
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diabétique, nous citerons la lipoprotéine (a) ou Lp(a), bien qu’elle ne soit pas
intégrée aux bilans sanguins de routine. Sa présence peut &tre mise en €vidence
au sein des plaques athérosclérotiques, et son lien avec 1’athérosclérose serait
di a son homologie avec le plasminogene (58).

Un certain nombre d’auteurs rapportent des taux plus €levés de Lp(a) chez des
diabétiques de type 2 atteints de coronaropathie. Néanmoins, clle ne serait pas
un facteur de risque imdépendant chez le diabétique: son action serait
synergique (58).

Un taux €levé de Lp(a) chez un diabétique doit ainsi amener a une gestion plus

agressive des facteurs de risque traditionnels, et non & un traitement (29).
1.2.2.6 Les anomalies du systeme hémostatique

Leur présence semble jouer un r6le important:
- altération du systeme fibrinolytique,
- élévation du fibrinogene et des facteurs V, VII, VIII,
- amplification de ’aggrégation et de 1’adhésivité plaquettaires,
-augmentation du taux d’antithrombine III (réactionnelle & un étal
d’hypercoagulabilité) et de I’inhibiteur de V’activateur du plasminogene (d’ ol
une baisse de la fibrinolyse)

d’autant plus qu’elles s’ajoutent a un trouble de la vasoréactivité, un
dysfonctionnement endothélial, une diminution de la déformabilité des
hématies, et des capillaires intramyocardiques anormaux (43,67,74), tout ceci

favorisant la fissuration, la rupture des plaques et la thrombose in situ.

1.3 Les marqueurs du risque vasculaire chez le diabétique

1.3.1 L’albuminurie

Il semblerait que la présence d’albumine urinaire, surtout si elle est en quantité

élevée, et 'accentuation du risque de morbimortalité cardiovasculaire chez le
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diabétique, qu’il soit de type 1 ou 2, puissent étre associées.

Dans le diabete de type 2, I’albuminurie (présente dans environ 20 a 30% des
cas) serait un marqueur indépendant du risque cardiovasculaire (5), mais ne
prédisant une mortalité qu’a court terme pour Mattock (48), ce pouvoir
prédictif de mortalité et morbidité disparaissant des que I’on tenait compte des
autres facteurs de risque, alors que selon d’autres auteurs, la mortalité sur 10
ans est multipliée par 2 ou 3 (4).

Pour Rutter, dans une régression logistique multiple, le taux d’excrétion
urinaire d’albumine était le facteur prédictif indépendant le plus puissant de la

réponse ischémique (72), toujours dans le diabete de type 2.

Selon Earle, dans le diabete de type 1, la présence d’albuminurie indique un
risque de développer une néphropathie manifeste, puis une insuffisance rénale,
elle-mé&me associée a un haut risque cardiovasculaire. Ces patients ont un profil
lipidique plus athérogéne, une pression artériclle plus élevée (I'HTA précede
rarement ’apparition de la microalbuminurie), une sensibilité a 1’insuline
réduite, un contréle glycémique plus médiocre que les normoalbuminuriques,
et la microalbuminurie majore le risque d’ischémie myocardique silencieuse
indépendamment de I’Age méme chez les patients a fonction rénale conservée
(21, 1). Plus de 40% des patients de type 1 seraient appelés & développer une
protéinurie, ou une diminution de la filtration glomérulaire aprés 25 ans
d’évolution (77).

Les écarts constatés selon les études peuvent venir de la définition méme de
I’atteinte coronaire, qui différe, ou alors de certains facteurs de risque non pris
en compte. L’association de 1’albuminurie au syndréme métabolique
(insulinorésistance, obésité, intolérance au glucose, HTA, dyslipidémie,
hyperuricémie) pourrait expliquer I'exagération du risque vasculaire en sa
présence (1). Pour Mattock, microalbuminurie et atteinte ischémique
n’auraient pas de lien de cause a effet, mais comporteraient des déterminants
communs (48).
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En fait, I’hypothese est que la microalbuminurie refléte un dysfonctionnement
plus étendu de I’endothélium (le taux de passage transcapillaire d’albumine
étant majoré, secondairement a la perte de sélectivité de charge de la
membrane basale) et qu’elle est associée a la fois a une libération endothéliale
altérée de 1’activateur tissulaire du plasminogene, qui régule 1’activité
fibrinolytique, & une €lévation de la concentration plasmatique du facteur von
Willebrand (autre indication de dysfonction endothéliale), une modification de
I’athérogénicité des particules lipoprotéiques, et a un accroissement généralisé
de la perméabilité vasculaire (5). Cefte derniére remarque pourrait expliquer
que dans le diabéte de type 1, on ait associé la microalbuminurie a une
altération cardiaque morphologique ct fonctionnelle significative, avec
modification de la relaxation du ventricule gauche et une pression diastolique
plus élevée dans la journée (27).

En fait, une protéinurie clinique prédirait la macroangiopathie dans le type 1,
alors que dans le type 2 le stade microalbuminurique aurait déja une
signification pronostique péjorative sur le plan cardiovasculaire (52), surtout
qu’elle est souvent présente des la découverte du diabéte, voire avant, et que

I’HTA contribue probablement a I’aggravation des Ié€sions rénales (77).

En concluasion, la microalbuminurie semble le témoin précoce d’une vasculo-
pathie généralisée (24) avec défect de la perméabilité vasculaire, et sa présence
impose la recherche d’une coronaropathie (18), le risque de décés dans les 5
ans étant fortement augmenté. Précisons que pour certains auteurs, ’exces de
risqué existe méme pour des valeurs dites “normales”, avec une progression
réguliere au fur et & mesure que P’albuminurie augmente: le risque serait déja
bien établi pour des valeurs “borderline”(10,6-29,9 microg/mn) (45).

Pour mémoire :

- On parle de normoalbuminurie quand I’excrétion urinaire d’albumine (ou

Eu alb) est inférieure a 20 microgrammes/mun ou 30 mg/24H

- On parle de microalbuminurie lorsque “Eu alb “se situe entre 20 et 200

microgrammes/mn (ou 30 et 300 mg/24H), celle-ci n’étant pas détectée par
les tests conventionnels
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- On parle d’albuminurie clinique dés que “Eu alb” dépasse 200 mcg/mn (ou
300 mg/24H)

1.3.2 L artériopathie périphérique

La prévalence de I’insuffisance coronaire est proche de 50% parmi les patients
diabétiques souffrant d’artérite. Nesto a étudié une population de diabétiques
avec alteinte vasculaire périphérique mais sans suspicion clinique de pathologie
coronaire, et a constaté 57% d’anomalies sur les scintigraphies au Thallium
compatibles avec une ischémie réversible ou un IDM ancien, surtout parmi les
personnes regroupant de multiples facteurs de risque (75).

L’étude de Janand-Delenne, qui cherchait a définir une population a haut
risque nécessitant un dépistage, a mis en évidence dans le diabete de type 2,
une corrélation significative entre sténose coronaire et artériopathie, que ce soit

des vaisscaux du cou ou des membres inféricurs, ceci en accord avec Nesto
(34).

11 est donc primordial de procéder & un examen clinique rigoureux afin de
rechercher une pathologie artérielle sous-jacente (abolition d’un pouls
périphérique, perception d’un souffle fémoral ou carotidien), pathologie incluse
dans les recommandations de I’ALFEDIAM publiées en 1995.

1.4 Symptomatologie clinique de la maladie coronaire chez le diabétique

1.4.1 Généralités

On peut bien sOr retrouver chez le diabétique les symptémes classiques de
coronaropathie, mais ’angor est un pietre signal d’alarme dans cette
population. Bon nombre de patients sont asymptdmatiques, avec un ECG de
repos normal, 1’atteinte coronaire se révélant de fagon brutale (IDM ou mort

subite). D’autres, bien qu’asymptomatiques, ont un ECG de repos anormal,
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reposant sur des troubles de la repolarisation ou méme, assez fréquemment,

des séquelles d’IDM pass€ inapercu.

Selon les auteurs, 30 4 50 % des IDM seraient indolores chez les diabétiques, (a
Framingham, une nécrose asymptomatique compliquait I’'i.m.s. dans 30% des
cas) contre 15 & 25% parmi les non diabétiques.

Bien souvent, quand I’angor est symptdmatique, c’est de fagon atypique:
nausées voire vomissements, dyspnée a I’effort, état confusionnel, déséquilibre
inexpliqué du diabcte, hypotension, hypoglycémie, asthénie, AL T.(Accident
Ischémique Transitoire)... En réalité, 'IDM indolore ne serait totalement

asymptomatique que dans 50% des cas (24).

Indépendamment du retard diagnostique imputable a 1’absence de douleur
thoracique, I’'IDM chez le diabétique est responsable d’une mortalité tres
importante, la cause essentielle de déces en post-IDM étant I'insulfisance
cardiague. Celle-ci serait favorisée par les troubles métaboliques, et non par une
étendue plus importante de la nécrose, et pourrait €tre en partie induite par
I’existence d’une cardiomyopathie diabétique spécifique, et par une
cardiomyopathie ischémique secondaire & des IDM anciens méconnus ou une
insuffisance coronaire séveére diffuse (24). Le pourcentage de survie a 6 ans
des diabétiques touchés par I't.m.s est de 59% contre 82% chez les non
diabétiques(68, 74).

Signalons également la fréquence des troubles de la conduction
auriculoventriculaire et intraventriculaire au cours de 'IDM, certains de ces
troubles pouvant étre imputables au diabete Ini-méme, en dehors de toute
atteinte coronaire (24).

Nous développerons par la suite la notion d’ischémie myocardique silencieuse
puisque ¢’est le thtme de ce travail, mais nous aimerions auparavant évoquer
en quelques mots la cardiomyopathic diabétique spécifique, bien que sa
pathogénie soit mal connue et semble complexe: pourraient étre en cause des

anomalies de la microcirculation; vne perte de 1’homéostasic associée a
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I’hyperinsulinisme chronique qui entraineraient une altération des flux
calciques; une fibrose interstitielle et I’accumulation de glycoprotéines et de
triglycérides, ce qui altererait les propriétés mécaniques du myocarde devenu
trop rigide, d’oti une insuffisance cardiaque en apparence primitive chez des
diabétiques non hypertendus non coronariens. Cliniquement, on observe une
diminution de la fraction d’éjection du ventricule lide a un déséquilibre
glycémique important, et réversible avec lui. La relaxation ventriculaire est
anormale, avec un défaut de compliance qui serait 1i€ non pas a HbA1C mais a
la durée du diabéte, et cette anomalie de compliance serait plus fréquente en
présence de microangiopathie prononcée. Serait ainsi expliquée la fréquence de
I’asynergie pariétale ventriculaire gauche et des anévrysmes pariétaux chez les
diabétiques(24).

1.4.2 L’ ischémie myocardique silencieuse

L’ischémie myocardique silencieuse ou i.m.s correspond a “un déficit
transitoire de la perfusion myocardique, une altération de la fonction
ventriculaire gauche ou de ’activité électrique en 1’absence de douleur
thoracique ou d’un équivalent (douleur du bras ou du maxillaire)”(26). Elle
survient de facon beaucoup plus fréquente chez le diabétique que dans la
population générale, bien que les chiffres varient d’une étude A 1autre: la
définition méme de 1I’'ischémie silencieuse est faite, selon les auteurs, soit sur le
résultat des tests fonctionnels non invasifs, soit sur la présence de sténoses
significatives & la coronarographie (examen de référence); certains incluent les
patients asymptdmatiques quelque soit le type de diabete ou les facteurs de
risque (Koistinen), d’autres seulement les hommes (Langer), les patients de
type 2 (Milan Study), avec au moins un facteur de risque surajouté
(Paillole)...

Ainsi, dans la population générale, les estimations évoluent entre 1 et 4%: < a
I % dans unc étude Italienne; 2,5% en Norvege; 4% aux USA et a
Framingham (14,68).
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Chez les diabétiques, le groupe de la Milan Study on Atherosclerosis and
Diabetes (MISAD) a évalué la prévalence de ’i.m.s a 6,4% (patients de type
2), en se basant sur la positivité de I’épreuve d’effort et de la scintigraphie (51).
Janand-Delenne a initialement mesuré€ cetie prévalence a 15,7% en s’appuyant
sur les tests de dépistage, pour descendre a 9,3% avec les résultats de
I’angiographie (34). L’éventail est ainsi tres large, allant de 9% pour Koistinen
a 57% pour Nesto, en passant par 12% pour Naka et 13% pour Paillole
(75,51).

On peut alors évaluer de fagon approximative que les diabétiques ont 3 fois

plus fréquemment de coronaropathie indolore qu’une population témoin.

Le dépistage est donc primordial, et au vu des différences de prévalence selon
la population étudiée, il semble capital de cibler des sous-groupes a risque

majoré.

Une fois le diagnostic fait, nous pourrons classer I'1.m.s en 3 catégories selon la
classification de Cofn, en fonction des circonstances chiniques de ce diagnostic:
Type 1: Patients rigoureusement asymptdmatiques sur le plan coronaire
Type 2: Patients présentant une ischémie myocardique silencieuse apres
un DM
Type 3: Patients présentant alternativement des épisodes d’angor et
d’ischémie silencicuse (35)
N.B: Le pronostic de ces 3 types est différent, et la prévalence aussi: pour le
type 1, elle serait de 12 a 30% chez les diabétiques alors qu’elle équivaut
seulement a 0,9-2,5% dans la population générale.

Concernant la pathogénie de I’1.m.s, de nombreuses études ont mis en évidence
un lien avec la neuropathie autonome cardiaque, qui entrainerait une altération
de la transmission douloureuse, et des seuils de perception de la douleur plus
élevés.

Or, 2 théories principales ont €€ évoquées pour expliquer 't.m.s.:

* un effet de masse, i.e. I’'ischémie doit concerner une masse critique

de myocarde avant que des symptomes n’apparaissent, donc les
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patients avec atteinte coronaire peu importante sont moins disposés
a souffrr

#* des anomalies de perception de I’ischémie, du fait d’altérations de la

conduction nerveuse dans les voies de la douleur
Mais dans nombre d’études, les anomalies du segment ST & I'ECG d’effort
surviennent plus t6t chez les diabétiques que dans le groupe témoin, ce qui
témoigne d’une ischémie plus séveére: il est ainsi peu probable que la notion
d’i.m.s. soit liée a une petite masse de myocarde ischémié (47).

Nous allons donc évoquer la seconde hypothése.

1.4.3 La neuropathie autonome cardiaque

La neuropathie autonome cardiaque ou NAC se manifeste par différents
symptdmes:
*troubles de la régulation tensionnelle et de la fréquence
cardiaque (avec une tachycardie permanente)
* perturbations du baroréflexe cardiaque (d’ot quelques a-coups
tensionnels, peu amortis)
* hypotension orthostatique
* hypertonie sympathique nocturne et baisse de 1’activité vagale
* oedemes des membres inférieurs
* troubles du rythme cardiaque (dont troubles ventriculaires
graves)

* hypoglycémie (53, 82)
Elle pourrait tre en partie responsable de I’i.m.s, hypothese étayée par:

* des résultats nécropsiques (étude de Faerman) mettant en évidence
des altérations morphologiques typiques de neuropathie diabétique
chez des patients diabétiques décédés d’IDM indolore (non retrouvées

quand I'IDM était symptdmatique ou lorsque la cause du déces était
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autre), ces lésions pouvant affecter la transmission de Iinflux sensitif

(33,55)

une fréquence d’i.m.s significativement plus élevée chez les patients

présentant un dysfonctionnement du systeme nerveux autonome (43,

82,57,60)

des arguments scintigraphiques (selon Langer), avec des anomalies de

fixation du traceur plus nombreuses en cas de dysfonctionnement

nerveux {43,15)

* 1’absence de pic d’incidence d’ischémie myocardique dans les 1¢res
heures du jour; or les diabétiques (avec ou sans signe de NAC) ont
une activité vagale diminuée, en conséquence une activité
sympathique angmentée, pendant les heures (nocturnes et diurnes) ou

la fréquence d’accidents cardiovasculaires est la plus élevée (16)

La douleur angineuse résulte de la stimulation de fibres afférentes circulant &
travers les nerfs sympathiques cardiaques. Si on consideére la fréquence des
anomalies rencontrées dans la commande parasympathique cardiaque efférente,
on peut supposer que la NAC entrave les impulsions sensitives cardiaques

afférentes.

Concernant les modifications du seuil de la douleur, les avis sont partagés. Si
Langer (43) constate une fréquence d’im.s élevée en cas de
dysfonctionnement autonomique, il ne retrouve pas de différence de seuil de la
douleur (sur le plan cutané) entre patients avec et sans i.m.s; parallelement, il
note un accroissement du seuil en présence d’une neuropathie végétative. Au
contraire, Ambepitiya notait un retard dans la perception de la douleur a
I’épreuve d’effort, alors méme que la modification du segment ST était plus
précoce que chez les sujets t€émoins (ce qui évoquait une atteinte sévere): il
reliait ce phénomene a la dysfonction végétative de I’innervation sensitive du
coeur, inhérente a la coronaropathie (3). Grimm a évoqué le rdle des
endorphines dans 1’élévation du seuil de perception de la douleur chez les
patients souffrant d’i.m.s (la concentration de béta endorphine serait plus faible)

(74). Et il existerait une relation entre la stimulation des barorécepteurs et la
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perception de la douleur.

Précisons cependant que la majorité des auteurs se sont appuyés sur une
population symptomatique ou ayant subi un IDM. Or, I’innervation
sympathique est trés sensible a 1’ischémie myocardique, et serait méme plus
sensible aux effets aigus de I’ischémie myocardique qu’aux effets a long terme
du diabete; de plus, les conséquences profondes d’une ischémie myocardique
répétée semblent masquer les effets potentiels de la NAC sur P’innervation
sympathique (39). Ainsi, Koistinen doute de I'association entre NAC et
absence de douleur ischémique qui, pour lui, pourrait provenir d’un
changement localisé du seuil douloureux du a la destruction des fibres
nociceptives, d’une ischémie moins sévere, d’une modification générale du
seuil douloureux...En celd, il s’accorde a un autre auteur pour qui I’importance
de myocarde viable mais dénervé pourrait €tre associée a une douleur
cardiaque majorée chez des non diabétiques ayant récemment subi un IDM.
Hypersensibilité de dénervation? Certains patients avec NAC avancée souffrent
de fagon intense lors d’IDM aigu. Par ailleurs Hume, qui a travaillé sur une
population asymptématique ayant un ECG de repos normal, n’a pas constaté

d’augmentation de la fréquence d’i.m.s parmi les neuropathiques (32).

Néanmoins, la survie a 5 ans de diabétiques atteints de NAC serait seulement
de 40% tandis qu’elle atteint 90% chez les personnes indemnes (74,55), et si la
NAC n’est qu’en partie responsable de I'1.m.s, 1l est indéniable qu’elle entraine
un allongement de I’espace QT (dénervation sympathique partielle et dissociée),
et peut abaisser le seuil de fibrillation ventriculaire (dénervation
parasympathique exclusive ou prépondérante) (24, 36). La manifestation
majeure de cette dénervation pourrait &tre la mort subite. Ainsi, la mise en
évidence d’une NAC, marqueur de mauvais pronostic cardiovasculaire,
imposerait la recherche d’une i.m.s, d’une hypotension orthostatique, d’un
allongement du QT (82).

Neuf études ont analysé la liaison mort subite/NAC: Ziegler a calculé qu’apres
un suivi moyen de 5,8 ans 29% des diabétiques avec NAC et seulement 6%
sans NAC étaient morts. Mais des altérations du contréle autonome des

variations de la Fc peuvent compliquer une maladie coronaire méme en dehors
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du diabete; il est ainsi difficile d’établir formellement la responsabilit¢ de la
NAC dans I’augmentation des déces (82).

11 faut préciser que la NAC se rencontre chez 15% des patients dont le diabete
est connu depuis moins d’un an. Sa fréquence semble indépendante du type
de diabete, mais elle subirait I'influence de 1’équilibre glycémique (dégradation
des épreuves vagosympathiques quand il est mauvais, stabilisation quand il est
bon) (82).

Pour explorer la fonction autonome cardiaque, on dispose notamment des tests
d’Ewing, au nombre de 5 :

“ 1a réponse de la Fréquence cardiaque (Fc) a la manoeuvre de Valsalva

(en position assise, on expire dans un embout buccal relié a un
manometre 3 Hg, et on maintient une pression de 40mm Hg pendant
15 secondes: il y a tachycardie et raccourcissement de I’espace RR; puis
apres Pexpiration, la Fe diminue: le rapport de Valsalva correspond a RR
max/ RR min)

“ la réponse de la Fc a Uorthostatisme (rapport Fc couché/I'c debout, car

la Fc s’accélere les premitres secondes, pour &tre maximale vers la
15¢ seconde et se ralentir par la suite, avec une valeur minimale a
30 sec.), encore appelé “Tilt-Test”

® la_variation de la Fc lors d’une respiration profonde (ou test de

bradypnée ample): aprés 5 ou 6 cycles respiratoires profonds par mn, en

decubitus, on calcule le rapport Fc max / Fc min (la premiére en
inspiration, la 2&me en expiration)
“ la réponse de la pression artérielle systolique lors du passage de la

position couchée a la position debout (recherche d’hypotension

orthostatique)

“ la réponse de la pression artérielle diastolique lors d’une poignée de

main prolongée (test de contraction isométrique)

La position couchée provoque un retrait de [’activité sympathique et permet

une étude plus précise de Pactivité vagale,
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Les 3 premic¢res épreuves explorent les variations de la Fc, dépendant du
contrdle parasympathique (ou vagal) efférent, alors que les deux derniéres
concernent le contrdle sympathique (réponse tensionnelle). Il semblerait que
I’atteinte neuropathique du systéme sympathique survienne presque toujours
apres Iatteinte parasympathique (82).

Ces tests semblent trés simples i réaliser en théorie, mais sont rarement
reproduits en pratique courante. En revanche, le Holter peut étre utilisé pour

analyser les variations de la Fc.

1.4.4 Hypertrophie du Ventricule Gauche

Il a été observé un renforcement de la prévalence de 1’hypertrophie du
ventricule gauche (ou HVG) chez les diabétiques et, associée a I’i.m.s, elle
serait le témoin d’une atteinte coronaire significative (74).

Pour I’équipe de Valensi, la valeur prédictive positive (ou VPP) du test
d’effort serait de 100% en présence d’HVG, ce qui justifierait I’échographie
cardiaque comme premier maillon du dépistage chez les patients regroupant au
moins 2 facteurs de risque cardiovasculaire en plus du diabéte, d’autant plus
que PHVG serait non seulement un indice d’atteinte coronaire mais pourrait
aussi y contribuer en réduisant la réserve microcirculatoire (83), sans oublier le

risque d’arythmie ventriculaire.

1.5 Dépistage de I’insuffisance coronaire silencieuse chez le diabétique

En 1995, YALFEDIAM (Association de Langue Francaise pour I'Etude du
Diabete et des Maladies Métaboliques) a publi€, dans le cadre du dépistage de
la cardiopathie ischémique du diabétique, des recommandations qui ont servi
de base de réflexion pour les médecins appelés a s’occuper de cette population.
Ces conseils tiennent compte a la fois des cofits des moyens de dépistage, afin
de faire face anx impératifs économiques, et des circonstances particulieres que

I”état diabétique impose parfois.



Le schéma suivant se propose de les résumer:

Diabétiques asymptdmatiques
avec ECG de repos normal

entrainement électrosystolique

obésité majeure

HTA sévére

artérite des M1 sévére

amputation

bloc de branche G

Nouvel examen
A2 ans

\/

insuffisance ventilatoire séveére

Ergométrig Ergoméirie
impossible
sous-maximale
ou douteuse
Scintigraphie
myocardique
Négative Positive Positive Négative

Angiographie coronaire
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Puisqu’il n’est pas envisageable, surtout pour des raisons économiques, de
proposer un tel schéma a tous les patients diabétiques, I’ALFEDIAM a établi

quelques critéres afin de cibler au mieux la population concernée:

* présence d’une artériopathie périphérique
* présence d’une microalbuminurie ou d’une protéinurie
* présence d’un ou plusieurs facteur(s) de risque cardiovasculaire:
- HTA
- Dyslipidémie
- Tabagisme ancien et sévere
- Un ou plusieurs proches parents décédés prématurément
d’atteinte cardiovasculaire (< 65 ans)

* Age > 65 ans

IT est ainsi préconisé, en premiére intention, de prescrire une épreuve d’effort
qui, pour €tre interprétable, nécessite d’étre maximale : la Fc(Fréquence
cardiaque) du patient doit atteindre une valeur égale a (220- dge du patient), ce
qui correspond a la Fc maximale théorique. L’ergométric sc doit d’étre
démaquillée, ce qui signifie que les médications a visée anti-ischémique (surtout
les Béta-bloquants) doivent étre interrompus au moins 48 H avant le test -s’il
n’y a pas contre-indication . En cas de traitement par biguanides, celui-ci doit

étre stoppé 3 jours auparavant.

I1 arrive que I’ergométrie soit impossible a réaliser de fagon maximale: obésité
majeure, insuffisance respiratoire grave, HTA sévere, artérite des MI
invalidante, pace-maker, amputation, troubles de conduction. En ce cas, la
scintigraphie myocardique au Thallium s’impose en premiére intention.

Elle est couplée a un test d’ischémie provoquée: soit administration de
dipyridamole en IV, soit réalisation d’un effort, soit combinaison des

2 méthodes.

De méme, lorsque I’épreuve d’effort réalisée se révele sous-maximale ou

ininterprétable (notamment quand elle n’est pas démaquillée), on a recours & la
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scintigraphie en deuxi¢me intention. C’est un examen qui permet de préciser le
nombre et la localisation des territoires ischémiques, ainst que la sévérité de
I’ischémie .

Lorsque 'un ou lautre de ces examens revient négatif, on propose
généralement aux patients un contrdle 2 ans plus tard (sauf bien entendu
élément clinique nouveau intercurrent), avec si nécessaire, amélioration de la

glycémie et correction des facteurs de risque cardiovasculaire.

Par contre, tout examen positil (que ce soit épreuve d’effort ou la
scintigraphie) impose une angiographie coronaire, examen de référence pour:

“ affirmer le diagnostic de maladie coronaire

apprécier le nombre et le siege des sténoses hémodynamiquement
significatives ainsi que leur sévérité,

estimer la qualité du lit d’aval,

évaluer le ventricule gauche et la cinétique segmentaire

Lorsque le dépistage se révele positif, il est souhaitable que la prise en charge
du pat‘ienl diabétique soit collégiale, et que les décisions thérapeutiques le
concernant soient prises par P’endocrinologue et le cardiologue, et, si
nécessaire, le chirurgien cardiovasculaire.
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2 NOTRE ETUDE

2.1 But

Le service de médecine interne a orientation endocrinologique du Centre
Hospitalier Départemental de La Roche sur Yon est amené a assurer le suivi de
tres nombreux malades du département. Ce peut €tre pour le bilan complet
dont tout sujet diabélique devrait bénéficier annuellement, ou a la faveur
d’événements intercurrents, souvent a la demande du médecin traitant.

La suspicion d’une coronaropathie, que ce soit par le biais de I'interrogatoire
ou de 'ECG de repos révélant des anomalies récentes, meéne de facon
systématique & une épreuve d’effort. Les patients asymptomatiques avec un
ECG de repos normal peuvent bénéficier du méme examen, mais les criteres
de sélection semblent imprécis. Devant la recrudescence des ergométries
prescrites chez les patients diabétiques, les services de cardiologie et
d’endocrinologie ont décid€ de cibler un peu plus la population a risque, afin de

déhnir des critéres de sélection si possible précis et rentables.

Ce travail se propose d’évaluer cette collaboration inter-services sur
3 années: 1998, 1999, 2000, les objectifs étant :

* quantifier tous les examens de dépistage réalisés en 3 ans, et évaluer la

proportion de ceux qui ont effectivement entrainé un traitement ou un

geste thérapeutique

* vérifier que les criteres (qui seront développés plus lein) émis par le
service d’endocrinologie ont €ié appliqués

* tenter d’évaluer si ces criteres “discriminatifs’ sont justifiés

* comparer Pattitude adoptée au CHD avec les recommandations et les

données de la hittérature

2.2 Patients et méthodes

~ Apres requéte aupres du Service d’Information Médicale (S..1.M.): “Ischémie
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myocardique silencieuse chez le diabétique”, nous avons réuni 216 dossiers de
patients diabétiques ayant bénéficié d’un test d’effort pour dépistage d’i.m.s. au
cours des années 1998, 1999, 2000, dans le service de cardiologie du CHD. Ce
dépistage a eu lieu soit au cours d’une hospitalisation en Diabétologie (qu’elle
soit en secteur de semaine ou de jour, pour bilan annuel, ou en secteur
traditionnel pour déséquilibre glycémique ou complication itérative au diabete),
soit en consultation externe, ’examen n’ayant pu étre réalisé pendant le séjour
hospitalier.

2.2.1 Critéres d’inclusion

La requéte auprés du S.I.M. nous a donc livré un total de 216 patients. Or, tout
sujet inclus dans notre €tude devait:
- étre asymptﬁmatiqﬁe, méme de douleur atypique
- sans ATCD d&’insuffisance coronaire, documentée ou non
- avec un ECG de repos non évocateur d’ischémie ou I’ATCD de
nécrose myocardique
- et avoir une ergomélrie prescrite par le service d’endocrinologie du
CHD, réalisée dans le service de cardiologie du CHD

D’emblée, selon les compte-rendus des tests d’effort obtenus pour chaque
individu, nous avons pu éliminer 3 patients non connus du service
d’endocrinologie (test d’effort prescrit par le cardiologue traitant).

Sept patients supplémentaires ont dfi &tre exclus, I’indication du dépistage ou le
codage informatique étant erronés:

- 3 d’entre eux subissaient 1’épreuve pour “évaluation thérapeutique
d’insuffisance coronaire’;

- un autre pour “évaluation post-infarctus non compliqué™;

- un 5&¢me patient pour “étude de la réponse a I’effort d’une extrasystolie”;

- les 2 derniers patients venaient pour “dépistage d’i.m.s. du diabétique” mais
le commentaire faisait état pour ’un de séquelles ECG  d’un IDM inférieur

silencicux datant de 1997, et pour l'autre d’une ischémie myocardique
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silencieuse existant déja au bilan de 1995.

Un dernier patient a dii étre écarté de 1’étude, I’indication du test d’effort étant
‘bien “dépistage d’i.m.s” mais le dossier clinique faisait état d’un angor connu
depﬁis de nombreuses années, avec plusieurs ergométries positives et une
symptomatologie douloureuse. 11 est d’ailleurs décédé d’un IDM massif 6 jours
apres la demiére épreuve d’effort répertoriée (qui était fortement positive).
Restaient ainsi 205 patients potentiels.

2.2.2 Recueil des données

On a noté, pour chaque personne, les données d’état-civil concernant le sexe et

P’age. L’étude étant rétrospective, chaque dossier a été étudié personnellement.
2.2.2.1 Interrogatoire

Ont été relevés, les données étant disponibles pour chaque cas:

o

le type du diabete

¢l

la durée d’évolution

o

la présence d’un tabagisme actuel ou ancien

° les ATCD personnels d’HTA

les ATCD famihiaux cardiovasculaires

I’existence de douleur thoracique typique ou atypique, ou bien d’une
dyspnée d’effort (criteres d’exclusion)

la notion d’une artériopathie connue, qu’elle soit des troncs
supraaortiques ou des membres inférieurs (périmétre de marche,
douleur de décubitus)

° une hyperlipidémie connue

¢ le traitement du patient le jour de I’ergométrie, a visée endocrinologique
(insuline, hypoglycémiants oraux, hypolipémiants ) et cardiologique

(anti-hypertenseurs, anti-aggrégants plaquettaires)
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2.2.2.2 Examen clinique
On a relevé dans les dossiers:

* le poids et la taille du patient, afin de calculer I’indice de masse
corporelle (IMC), selon 1a formule: IMC= Poids (en kgs)/ Taille? (en m)
Par contre, les tours de taille et de hanche étant quasiment toujours
inconnus, on n’a pu analyser le caractere androide ou gynoide des
surcharges pondérales
* DPexistence (ou non) d’une HTA lors de I’hospitalisation pour le test
d’effort
* I’examen vasculaire & la recherche de souffle carotidien ou fémoral, ou
d’abolition des pouls (pédieux, tibiaux postérieurs...)
La recherche de neuropathie végétative n’étant pas pratiquée couramment
dans le service, nous n’avons pas recherché de signes évocateurs (troubles de
la sudation, tachycardie de repos, troubles de I’érection, hypotension

orthostatique...)
2.2.2.3 Biologie

Les éléments que nous avons pris en compte, avec des données toujours
disponibles, sont:

§ ’hémoglobine glyquée (HbA1C), reflet de I'équilibre glycémique des 2
a 3 mois précédents, soit Ia glycémie moyenne pendant la 1/2 vie des hématies

§ certains éléments du bilan lipidique : |
¢ Cholestérol total et sa sous-fraction HDL (en mmol/l), avec calcul du
LDL-~cholestérol par la formule de Friedewald:
LDL = CT- (HDL- TG/S), le tout en mmol/l
Ce calcul est possible uniquement lorsque les triglycérides sont
< 4,5 mmol/l (ou 3 g/l)

° Triglycéridémie (Tg) en mmol/l
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§ la présence ou I’absence de protéine excrétée dans les urines, dénom-
mée microalbuminurie ou macroprotéinurie selon le taux d’albumine ;

la mesure pratiquée en général est une analyse des urines de 241
2.2.2.4 Explorations a visée cardiologique

--> Chaque patient avait dans son dossier un ECG de repos a 12 dérivations, ce
qui nous a permis d’écarter toute personne porteuse de séquelles de nécrose
myocardique, et d’observer la présence éventuelle de troubles du rythme ou de
la conduction.

--> Bien entendu, une épreuve d’effort a été€ réalisée pour tous: soit sur
bicyclette ergométrique, soit sur tapis roulant.
Sur chaque compte-rendu, étaient inscrits:
- les facteurs de risque du patient
- le traitement 2 visée cardiologique (classe thérapeutique)
- la durée de I’effort
- la fréquence cardiaque maximale atteinte (Fc max), qui, pour étre
valable, doit correspondre a au moins 85% de la Fc¢ max
théorique ou FMT (rappel: EMT = 220-4ge du patient)
- T’apparition éventuelle d’une douleur thoracique pendant I’épreuve
- 1a TA aD’arrét et en récupération
- D’aspect de ’ECG a effort
- la conclusion du cardiologue surveillant I'épreuve: positive ou

négative, voire douteuse, et la conduite a tenir

--> Selon les cas, une scintigraphie myocardique a pu &tre prescrite. En
fonction du contexte, elle était réalisée soit pendant un effort, soit aprés
injection IV de dipyridamole (PERSANTINE*) dont I’action équivaut i un
effort, soit avec combinaison des 2 méthodes. La encore, étaient précisées la Fc
max atteinte a I’effort, 1’apparition éventuelle d’une douleur thoracique ou

d’anomalies €lectriques, et bien entendu 'interprétation des clichés.
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--> Une échographie cardiaque a été quelquefois proposée aux patients, pour
évaluer la taille et la fonction du ventricule gauche.

--> Enfin, quand les tests fonctionnels se sont révélés positifs, certains patients

ont subi une angiographie coronaire a visée diagnostique.

NB: Le caractére “maquilié “ on “démaquillé” de I’épreuve, qui traduit le fait
q q P |

que P’examen complémentaire est réalisé sous traitement a visée cardiaque ou

apres arrét momentané de la thérapeutique, a ét€ noté pour chaque cas.
2.2.3 Analyse des données
2.2.3.1 Données biologiques

- L’HbAI1C est exprimée en pourcentage.

- Le cholestérol total, ses sous-fractions HDL et LDL, ainsi que Ia
triglycéridémie, sont exprimés en mmol/l, avec en parallele la conversion en g/l
pour le LDL-cholestérol (puisque ¢’est I'unité fréquemment utilisée pour cette
donnée), et pour le HDL-cholestérol pour des raisons pratiques.

- Concernant les protéines excrétées dans les urines, nous nous sommes
contenté des notions de macroprotéinuric (>300mg/24H), microalbuminurie
(30 a 300mg/24H), ou d’absence de protéinurie (<30mg/24H).

2.2.3.2 Données des explorations complémentaires

Les examens ergométriques et scintigraphiques n’ont pas fait I’objet d’une
seconde lecture.

--> Epreuve d’effort

Le protocole (tapis roulant ou cycloergometre) ainsi que le résultat final du test
(positif, négatif, ou douteux) ont €té laissés a I’appréciation du cardiologue
surveillant 1’épreuve. 1.’examen a €té souvent réalisé par paliers de 40 W,

jusqu’a obtention de la Fréquence Maximale Théorique (ou FEMT) ou le cas
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échéant, d une douleur thoracique ou une modification électrique significative
sur ’ECG, puis retour progressif au repos. La conclusion du test n’incombait

donc qu’au seul examinateur.

--> Scintigraphie myocardique

Le traceur radioactif utilisé est le Thallium 201. Comme nous I"avons déja
précisé, la tomographie ¢tait réalisée soit aprés épreuve d’effort, soit apres
injection de dipyridamole (PERSANTINE*), soit aprés combinaison des
2 méthodes. Dans certains cas, une tomogaphie de repos a dii étre réalisée

pour contrdle d’une image anormale (4H apres).

Chaque fois que ces examens ont mis en évidence des anomalies de fixation a
Peffort, le caractere régressif de I'image (ischémie) ou permanent (nécrose) au
repos permelttait I’analyse des Iésions ainsi que leur topographie.

Le résultat définitif n’incombait la encore qu’au seul examinateur, qui le

déclarait soit positif, soit négatif, ou bien alors douteux.

2.2.3.3 Données statistiques
Comme nous le verrons plus loin, 1’échantillon final étant réduit, le calcul de
statistiques €tait quasi-impossible. Nous avons di nous contenter des données
numériques et de pourcentages.

2.3 Résultats
2.3.1 Classification des patients

Selon les criteres d’inclusion, ainsi que nous 1’avons précédemment vu,
restaient 205 dossiers potentiels. Aprés examen des compte-rendus d’épreuve

d’effort, ils ont ét€ classés de la fagon suivante:

- Pour 114 patients, I’ergométrie s’est révélée maximale (Fc max >85% de




37

la EMT) et négative. Ils constituent le groupe des épreuves d’effortnégatives.

- Nous avons relevé 47 ergométries, qui, bien que sous-maximales, ont été
estimées négatives par le cardiologue surveillant I’épreuve, la fréquence
cardiaque atteinte étant fréquemment proche de la valeur souhaitée (85% de la
FMT), surtout eu égard a I’age des patients ou & certaines conditions physiques
(amputation de Pavant-pied, artérite), et a la durée de Peffort réalisé (bien

souvent satisfaisante). Ce sont les épreuves d’effort considérées négatives.

Les 2 catégories d’épreuve d’effort décrites ci-dessus représentent les épreuves
d’effort négatives élargies EE© + EE considérées © =EE®®
élargies), soit 161 dossiers.

- Deux épreuves d’effort sous-maximales ont été€ considérées négatives aprés
discussion collégiale entre cardiologue et endocrinologue en fonction de la
clinique (entre autres, I'une des patientes souffrait de cirrhose hépatique
évoluée avec hypertension portale +++). Pour ces 2 cas, la confirmation ou
'infirmation du diagnostic coronaire ne modifiait pas la conduite A tenir: nous

les avons qualifiées d’épreuves d’effort “finies “.

A noter que ces 2 ergométries ont été réalisées sous Béta- bloquant (donc,
“maquillées™).

Au tolal, ce sont 163 dossiers de patients que 1’on classe négatifs.
Restent alors 42 patients qui se divisent ainst:

- les ergométries positives: on en dénombre 25 sur les 3 années d’étnde

- les ergomélries qui, étant sous-maximales, ont abouti & des examens

complémentaires : c’est le groupe des ergoméiries douteuses sous-

maximales, 1l en existe 15, le cardiologue restant indécis quant a

Pexistence ou non de coronaropathie a ’issue de I’épreuve.
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- enfin, 2 ergométries qui, bien que menées a un niveau maximal, ont été
évaluées douteuses avec nécessité d’exploration ultérieure: ce sont les

ergométries douteuses maximales.

En résumé, notre classification des 205 dossiers est la suivante:

--> 163épreuves d’effort (EE) sont considérées négatives, regroupant 3

catégories:

° les EE maximales et négatives: on en compte 114

° les EE sous-maximales mais considérées négatives par le

cardiologue: il y en a 47
° les EE sous-maximales mais considérées négatives par le

cardiologue et 'endocrinologue: il y en a 2

--> 42 épreuves d’effort nécessitent des explorations complémentaires
selon le compte-rendu d’ergométrie:

° les EE positives sont au nombre de 25

° les EE sous-maximales et douteuses sont au nombre de 15

° les EE maximales mais douteuses sont au nombre de 2

EE considérées négatives

. EE max et neg = 114
. EE sous max neg cardio = 47
D EE sous max neg cardio/endoc = 2

69,9% Graphique 1
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42 EE nécessitant des explorations

. EE positives = 25
. EE sous max douteuses = 15
D EE max douteuses = 2

Graphique 2

Lorsqu’on comptabilise les ergométries en fonction des années d’étude, nous

obtenons les chiffres suivants:

[B-19908
M- i9090
[J+2000

- 1998: 60 EE réalisées
- 1999:; 83 EE réalisées
- 2000: 62 EE réalisées

Graphique 3

En moyenne, on réalise chaque année 68,3 ergométries, dans le service de
cardiologie a la demande du service d’endocrinologie, a la recherche d’une

i.m.s chez les patients diabétiques (tous types confondus).

Le service des archives du CHD de La Roche-sur-Yon était malheureusement
en restructuration quand nous avons voulu étudier les 205 dossiers recueillis,
d’ol I’impossibilité matérielle de les consulter tous: il nous était demandé de
faire un choix, de fagon assez restrictive. L’étude des dossiers pouvant aboutir
a des examens complémentaires, soit 42 patients, nous a semblé alors
prioritaire.

Nous nous sommes dans un premier temps intéressés aux 25 EE positives, que
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nous allons détailler dans les paragraphes suivants; les 17 autres patients,
représentant les ergométries doutenses (maximales et sous-maximales) seront
évoqués plus bricvement a la fin de de ce travail.

Mais avant I’étude exclusive de ces 42 dossiers, nous aimerions revenir
bricvement sur les 163 autres patients, les compte-rendus d’épreuve d’effort
nous livrant quelques renseignements:
--> Parmti les 47 EE sous-maximales mais considérées négatives, 11 sont
“maquillées”, donc réalisées sous traitement a visée cardiologique:
® 5 sous béta-bloquant
4 sous inhibiteur calcique
¢ 1 sous association béta-bloquant/inhibiteur calcique
et 1 sous classe pharmacologique non précisée
Dans chaque cas, I'opinion finale du cardiologue est donnée sous réserve du
“maquillage”,
Apres relecture des compte-rendus, le Dr GULLY, praticien dans le service
de cardiologie, a estimé que, selon lui, 8 de ces 47 patients auraient peut-8tre

nécessité un complément d’investigations apres I’épreuve d’effort.

--> Parmi les 114 EE négatives et maximales, 2 patients ont attiré notre
attention: en effet, le compte-rendu fait état de “maquiilage” par inhibiteur
calcique, et on conseille une ergométrie “démaquillée” I’année suivante (sauf
évenement intercuirent). |

En ce qui concerne les patients étudiés, nous les avons séparés en 2 groupes,
selon le type de diabete:

--> le terme “diabéte de type 2” regroupe les authentiques diabétes de type 2
ainsi que les diabetes secondaires

--> quant au diabete de type 1, il inclut les personnes souffrant de diabete dit
“lent”.
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2.3.2 Données d’état-civil

Les patients retenus pour ce travail se répartissent comme indiqué ci-aprés:

Type 1 Type 2 total
Nombre patients 7 18 25
Sex ratio 5/2 12/6 - 17/8
Age (ans) 54,3 656 |
Durée d'évolution (ans) 25,3 17,4

Tableau i

Sur un total de 25 patients, on retrouve 17 hommes et 8§ femmes, la moyenne
d’dge étant 62,5 ans avee pour extrémes 37 et 78 ans, tout type confondu.

La durée moyenne de la maladie est de 19,6 années, les écarts étant tres
importants selon les malades et selon le type: de 4 a 45 ans.

Les diabétiques de type 2 sont dans ’ensemble plus dgés que les diabétiques de
type 1. 1Is sont €galement plus nombreux.

D’autre part, les femmes sont en nombre inférieur, représentant le tiers des
patients au total.

Quand on étudie la durée d’évolution de la maladie, ¢’est le diabéte de type 1

qui se présente en téte.

Si on détaille maintenant selon le genre des patients:

Type1l Type?2
Age (ans) Hommes 56,4 68,3
Femmes 49 60,3 Tableau 2
Durée d'évolution |Hommes 28,6 20,1
(ans) Femmes 17 11

L’age moyen des patients correspond a des valeurs qui, chez une population
témoin, justifie déja un dépistage, la prévalence de la coronaropathie étant
grande dans cette tranche d’age.

Maintenant, lorsqu’on analyse le tableau 2, d’une mani¢re générale, 1’4ge

moyen des hommes est supérieur a celui des femmes, (le type 2 gardant
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toujours sa prérogative), le sexe féminin ne paraissant donc pas protéger les

diabétiques.
7 W scrie 1
6 Ml série 2
5
4
3
2
1
0

<40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70 70-75 >75
Age (ans)

Graphique 4

Quant a la durée d’évolution de la pathologie, 1a encore la différence est nette
entre hommes et femmes, ces dernic¢res étant malades depuis moins longtemps

que leurs homologues masculins en moyenne.

M serie 1
B scrie 2

L= I S L = >

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 >25
Durée d'évolution (années)

graphique 5

Les patients dont la maladie évolue depuis plus de 25 ans représentent 24% de
notre échantillon, ce qui équivaut exactement a la proportion des personnes

malades depuis 10 ans ou moins.
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2.3.3 Facteurs de risque cardiovasculaire

Nous avons pu relever dans les dossiers les renseignements concernant:
- une hypertension artérielle connue, qu’elle soit traitée ou non
- un tabagisme, actuel ou ancien
- les antécédents familiaux sur le plan cardiovasculaire
- une artériopathie, qu’elle soit des membres inférieurs (MI) ou des
Troncs Supra-Aortiques(TSAQO)
- la présence d’albuminurie (qu’elle soit au stade de microalbuminurie

ou de protéinurie clinique)

N.B.: Nous développerons a part les données abordant les valeurs lipidiques.

80 W serie 1
60 ——
50
o, 40 ~

HTA Tabac Arterite Prot ATCD fam.
FRCV

Graphique 6

--> Notre échantillon de patients étant réduit, on ne peut se permettre de
statistiques. Néanmoins, nous pouvons constater que I’HTA est bien

représentée, de fagon égale dans les 2 types de diabete.

--> Si on s’intéresse de fagon plus précise aux renseignements relevés sur les
dossiers, on s’apercoit que, sur les 10 patients ayant le tabac pour ATCD, seuls
3 continuent a fumer alors que les 7 autres sont abstinents depuis des périodes
plus ou moins longues (non connues pour 2 d’entre eux), ne correspondant pas
semble t-il a la date d’annonce de leur pathologie.

--> En ce qui concerne I’artériopathie périphérique, nous ignorons pour la
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majorité des patients le stade de la maladie. Par contre, nous pouvons les

séparer en fonction de la localisation de I’atteinte.

Diabétiques Type |

. Aucune atteinte

M

Clwmi+ Tsao

Graphique 7

Diabétiquesde type I

. Aucune atteinte
B rsao
CImi+ Tsao

Graphique 8
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La encore, étant donné ’échantillon restreint de patients, on ne peut tirer de

conclusions mais seulement faire des constatations.

D’apres le graphique 8, P'artériopathie semble assez peu présente chez les
diabétiques de type 2. Et lorsqu’on s’intéresse a chaque groupe de facon
intrinseque, la proportion de patients indemnes est plus grande chez ce méme
type de patients, ce qui differe avec la majorité des études épidémiologiques.
Cect est probablement dii a la faiblesse de I’échantillon.

On constate que, dans ce type de diabete, aucun n’avait d’atteinte exclusive
des M.1.; par contre, un tiers des artéritiques ne souffrait que des TSAQ, les
malades restants présentant une atteinte bilocalisée (TSAO et M.1)

Au contraire, chez nos patients diabétiques de type 1, aucun n’avait d’atteinte
localisée de fagon unique aux TSAO (troncs supra-aortiques). Ces patients
souffraient en majorité d’une atteinte mixte, les autres n’étant touchés qu’anx

meibres inférieurs,

--> A propos des ATCD familiaux, trés peu de patients déclaraient connaitre
dans leur entourage proche une ou des personnes touchée(s) par une maladie

cardiovasculaire (sous-€valuation probable par méconnaissance).

--> La présence de protéinurie est largement retrouvée, surtout pour le type 1

2.3.4 Traitements

Nous nous basons sur le traitement des patients lors de leur entrée dans le

service, ou le cas échéant le jour de I’ergométrie (si faite en ambulatoire).
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2.3.4.1 Traitement du diabéte

Type 1 Type 2
Insuline 7 = 100% 6 = 33,33%
Biguanides 1=14.3% 9 = 50%
Sultamides |} 0 12 = 66,7%
Ascarbose 0 3 =16,7%
Tableaun 3

Parmi les diabétiques de type 2, cinq étaient traités uniquement par
insulinothérapie, mise en place en raison d’une insulinorequérance, ou d’une

contre-indication aux traitements oraux,

Un seul patient de type 1 se trouvait sous antidiabétique oral (associé i
Pinsuline): il s’agissait d’une femme, dont le diabéte évoluait depuis 9 ans, et
dont I’insulinothérapie n’avait débutée que 2 ans aprés la découverte de la
maladie.

Quant aux associations thérapeutiques chez les patients de type 2, elles se

répartissaient comme suit:

° monothérapies: 9 patients soit 50%
--> biguanides: 1 patient = 5,5%
--> insuline: 5 patients = 27,8%
--> sulfamides: 3 patients = 16,7%
¢ bithérapies: 6 patients soit 33,3%, I’association médicamenteuse étant
essenticllement constituée par les familles des biguanides et des sulfami-
des (aucun patient sous insuline et sulfamide /ou biguanide)
° trithérapies: 3 patients soit 16,7%

--> sulfamide + biguanide + ascarbose =2 patients =11,1%
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--> sulfamide + insuline + ascarbose = 1 patient = 5,5%
A noter qu’aucun patient n’était traité par régime seul.

- Insuline

. Biguanides

D Sulfamides

[[] Biguanides + Sulfamides

Biguanides + Sulfamides + Ascarbose

- Insuline + Sulfamides + Ascarbose

Graphique 9

2.3.4.2 Traitements hypolipémiants

Seules 2 classes thérapeutiques sont présentes: les fibrates et les statines (ou
inhibiteurs de ’'HMG CoA Réductase)

Type 1 Type 2 Total
Statines 4 (57,1%) 4 (22,2% 8 (32%)
Fibrates 0 - 3 (16,7%) 3 (12%)
Aucun TRT 3 (42,9%) 11 (61,1%) 14 (56%)

Tableau 4

D’une fagon générale, la moitié des patients ne prennent aucun traitement a
visée hypolipidique. Si traitement il y a, ¢’est en majorité une molécule de la
famille des statines.
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A T'intérieur de chaque groupe, on retrouve quelques différences: aucun patient
de type | ne recoit de fibrates mais plus de la moitié des sujets sont sous
statines.

Concernant les diabétiques de type 2, si les statines sont légérement en téte de
la prescription par rapport aux fibrates, une large moitié n’a aucune

médication.

Diabétiques de type |

. Statines
- Sans TRT

Graphique 10

Diabétiques de type Il

. Statines
. Sans TRT
D Fibrates

Graphique 11




- 2.3.4.3 Traitements & visée cardiovasculaire

Aucun patient n’était traité par dérivé nitré.
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Type 1 Type 2 Total
Antagonistes_calciques 2 (28,6%) | 5 (27,8%) | 7 (28%).
Beta-bloquants 0 3 (16,7%) | 3 (12%)
EC 1 (14,3%) | 6 (33,3%) | 7 (28%)
Assomatlon IEC ou AA !I + Diur 1 (14,3%) | 4 (22,2%) | 5 (20%)
Anti HTA centraux ) 0 2 (11,1%) 2 (8%)
Anti-aggrégants 1 (14,3%) | 1 (5,5%) 2 (8%)
Vasodilatateurs o 1 (14,3%) | 1 (5,5%) 2 {8%)
Aucun TRT 4 {(67,2%) | 4 (22,2%) | 8 (32%)

Tableau 5

Seul un sujet (de type 2) €tait sous digoxine, pour insuffisance cardiaque
globale.

D’une maniére générale, en ne tenant compte que du traitement anti-
hypertenseur (béta-bloquants, IEC, diurétiques, inhibiteurs calciques, anti-HTA

centraux), la répartition était la suivante:

° monothérapie: 9 patients dont 3 sous inhibiteur calcique

3 sous IEC

3 sous association IEC+ diurétique
° bithérapie: 6 patients
© trithérapie: 1 patient

Or, 18 patients avatent dans leur dossier un ATCD d’HTA, mais seuls 16 sujets
¢taient traités. Concernant les 2 personnes hypertendues non traitées a I’entrée
dans le service, on s’apergoit que ’une a eu, a la suite de I’épreuve d’effort,

une prescription de béta-bloquant puis quelques mois plus tard d’TEC. Quant
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au 2¢me patient (une jeune femme), son ergométrie avait été prescrite en
raison de cette HTA de découverte récente, du fait de facteurs de risque
surajoutés (tabac, ATCD familiaux, microalbuminurie). Une médication a été

prescrite par la suite (inhibiteur calcique).

Type 1 [N
Type2 N
Total [
60
50
40 N L SRR USRS SFU R RSSO S S S SS L L LT
o, 30 : 2o
20 |
10 :; frovee i‘ ........ | | — il ‘
s IE N onoiEEnnoa
Anti Ca++ B-bloqg IEC Asso cent  Anti-agg Vasodil Sans TRT

Graphique 12

A visée anti-HTA, les IEC sont la classe médicamenteuse la plus représentée,
que ce soit seuls ou en association galénique (avec les diurétiques).

Viennent ensuite les inhibiteurs calciques, puis bien apres les béta-bloquants.

On remarque que seuls 2 patients se trouvaient sous antiaggrégants (aspirine)
alors qu’on relevait 7 sujets atteints d’artériopathie a I’arrivée dans le service:
I’'un des 5 sujets non traités était sous AVK (pour tachysystolie et artérite) et
pour les 4 autres, un traitement par aspirine était proposé au décours de
I’hospitalisation, souvent pour aggravation des lésions (2 d’entre eux étaient

sous vasodilatateurs auparavant).
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2.3.5 Données cliniques

On a d’abord vérifi€é ’absence de plainte pouvant évoquer une insuffisance
coronarienne (douleur thoracique méme atypique, dyspnée d’effort...)

La recherche de neuropathie autonome cardiaque n’ayant jamais été pratiquée,
nous n’avons aucun élément a produire ici.

En revanche, il a été possible de calculer I’indice de masse corporelle de

chaque patient (IMC), qui devrait “normalement” étre compris entre 18 et 25.

. Type 1 l Type 2

=
N i
SCum= N uomLwos>uo &0

| .

w2

-

o

I 1
1/ ‘{_1 | 1]

lVw ~ Zam ‘a -

. ¥
|

20-22 22-24 24-26 26-28 28-30 30-32 32-34 34-36 >36
IMC

a i

Graphique 13

Aucun patient n’avait d’IMC <20 ou >40, les valeurs extrémes étant 20,5 et
38,1.

L’IMC moyen des diabétiques de type 1 est de 25,74 (les valeurs oscillant
entre 20,5 et 35,4)

L’IMC moyen des diabétiques de type 2 est de 28,42 (les valeurs allant de 23,3
a 38,1), supérieur aux normes.
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Les renséignements propres a la neuropathie périphérique et a la rétinopathie
n’ont pas ét€ relevés. D’ailleurs, pour cette derniére, les données étaient
absentes pour la majorité des cas, les patients étant suivis bien souvent en

externe.
2.3.6 Données biologiques
Nous exposerons les résultats concernant I’équilibre glycémique (apprécié par

le biais de ’'HbA1C), la protéinurie et, bien entendu, les valeurs lipidiques.

2.3.6.1 Equilibre glycémique

Type 1 Type 2
HbA1C (%) 8,80 8,48 Tableau 6

Les valeurs normales attribuées & 1I’hémoglobine glyquée sont comprises entre
4 et 6%, la relation étant quasi-linéaire avec la glycémie jusqu’a une valeur de
10%.

Comme nous I'avons déja signalé, PHbA1C est le reflet de la glycémie des 3
mois précédents, alors qu’une glycémie 2 jeun n’a une valeur que trés
ponctuelle.

DD’une manicre globale, I’équilibre glycémique des patients de type 1 de cette
¢tude est 1égerement moins bon que celui des patients de type 2. Ceci peut étre

1ié a la durée d’évolution de la maladie.
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2.3.6.2 Bilan lipidique
Type 1 ‘ Type 2
CT (mmol/l) 573 ! 5,21
LDL chol (mmol/l) 3,29 | 3,2
LDL chol (g/ly 1,27 1,24 S 7
HDL chol (mmol/l) | 1,96 1,32
TG (mmol/l) 1,03 1,4

Les valeurs de référence du laboratoire du CHD concernant les principales
valeurs lipidiques sont les suivantes:

3,1 mmol/l < CT < 6,2 mmol/l (soit 1,2 a 2,4 g/l)

2,8 mmol/l < LDL < 4,9 mmol/l (soit 1,08 a 1,9 g/l)

0,9 mmol/l < HDL < 2,2 mmol/l (soit 0,35 a 0,85 g/l)

0,4 mmol/l < TG <1,7 mmol/l  (soit 0,35 a 1,49 g/l)
NB: Pour convertir CT, HDL et LDL en g/I, on multiplie la valeur en mmol/l
par 0,387. Pour les triglycérides, la multiplication se fait par 0,875.
Afin d’illustrer au mieux le tableau 7, les graphiques suivants reproduisent pour

chaque constante lipidique les différentes données:

6
5,5 Type 1 [l
42 JUUUUUUTUUUUDUIUUIUUROURUURY | R T ez-
4
3,5
n 3
2,5
M| = e
1,5
1
0!5 .............................................
0 4 /A ] 'a F—= L | Vs sy A i S FONE S s
0,6-1 1-1,4 1,4-1,81,8-2,22,2-2,6 2,6-3 >3 )
TG (mmolll) Graphique 14

NB: Aucun patient n’avait de triglycéridémie inférieure a 0,6 mmol/I



NB: Aucun patient n’avait de cholestérolémie totale inférieure & 3 mmol/l ou

3-3,5 3,5-4 4-45 4,5-5 5-5,5 5,5-6 6-6,5 6,5-7
CT (mmol/l)

Graphique 15

supérieure a 7 mmol/I

|
|

<0,9 09-1,2 1,2-1,5 1,5-1,8 1,8-2,1 2,1-2,4 2,4
HDL chol (mmol/) )

Graphique 16
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<1 1-1,2 1,2-1,4 1,4-1,6 1,6-1,8 >1,8
LDL chol (g/l)

Graphique 17

Quand on observe le tableau 7 et les graphiques qui en découlent, la valeur
moyenne des triglycérides chez les diabétiques de type 2 est supérieure a celle
des sujets de type 1, ce qui concorde avec la littérature ou ils ont souvent une
hypertriglycéridémie (relative ici puisque dans les normes). De méme, le HDL-
cholestérol a une valeur moyenne relativement basse chez ces mémes patients,
(alors que les malades du type 1 ont a I’opposé un HDL cholestérol assez
élevé): ces 2 faits peuvent étre coexistants du syndrome d’insulinorésistance.

En revanche, le cholestérol total est nettement plus élevé dans le diabete de
type 1, et de fagon beaucoup plus discrete, il en est de méme pour le LDL-
cholestérol.

Si on s’intéresse maintenant au rapport cholestérol total/HDL-cholestérol (qui
doit &tre < 5, car lorsqu’il dépasse ce chiffre, il prédit la survenue d’une

coronaropathie dans les 6 ans):
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Type 1 Type 2
CT/HDL <5 6 (85,7%)} 15 (83,3%) Tableau 8
CT/HDL >5 1(14,3%)| 3 (16,7%)

Au total, les sujets de type 2 semblent avoir un risque légeérement supérieur a

ceux de type 1.

2.3.6.3 Protéinurie

Type 1 Type 2
Proteinurie =0 1 3 (42,9%) | 11 (61,1%)
Microalbuminurie (> 30 mg / 24 h) 3 (42,9%) | 3 (16,7%))
Protéinurie (> 300 mg/24 h) 1 {14,2%) | 4 (22,2%)
Tableau 9

Plus de la moitié des sujets atteints de diabéte de type 2 sont indemnes
d’atteinte rénale, mais parmi ceux qui présentent une excrétion de protéines
dans les urines, la majevre partie le fait de fagon macroprotéinurique.

Au contraire, plus de 50% des diabétiques de type 1 ont une néphropathie,

principalement microalbuminurique.

2.3.7 Explorations cardiovasculaires usuelles

Chaque dossier était porteur d’un ECG de repos enregistré a une période

proche de I’épreuve d’effort.

Dans certains cas, une échographie cardiaque a ¢té réalisée.
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2.3.7.1 ECG de repos

Ftait exclue toute personne souffrant de douleur thoracique méme atypique, et
dont ’'ECG de repos pouvait évoquer une souffrance myocardique (trouble de
la repolarisation systématisé, onde Q).

Néanmoins, quelques tracés électrocardiographiques étaient porteurs de
troubles de la conduction ou de troubles non systématisés de la repolarisation,

qui ne peuvent en aucun cas &tre considérés comme des signes d’insuffisance

coronaire.
Type 1 | Type2
Tr. non syst.de la repolarisation 1 1 Tablean 10
Tr. de la conduction 1 1

2.3.7.2 Echographie cardiaque

Elle a ét€ réalisée chez 8 patients (5 de type 1 et 3 de type 2), dans le but
d’évaluer lIa cinétique du ventricule gauche, et diagnostiquer une éventuelle
HVG, qui pourrait parfois expliquer la positivité de Pergométrie. Toute
imagerie étant examinateur-dépendante, nous nous sommes contentés de
relever le caractere pathologique ou non de I’échographie (i.e. normalité de la
fonction ventriculaire ou HVG).

Aucun examen n’a €t€ estim¢ pathologique de fagon certaine. Il y a eu, pour 1
patient, un doute sur une cardiopathie hypertensive débutante; pour un autre,
doute sur une hypokinésie basale et pour 3 autres, doute sur unc légére
hypertrophie. Les 3 échographies restantes étaient selon les compte-rendus
strictement normales.

Signalons qu’un patient supplémentaire devait subir cet examen, mais il n’a

jamais donné suite.
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2.3.8 Examens de dépistage de I’ischémie myocardique silencieuse

Au total, pour les patients qui nous intéressent, nous avons relevé:

- 25 ergométries
- 14 scintigraphies myocardiques

- 6 coronarographies

2.3.8.1 Ergoméiries

Elles ont toutes €t€ réalisées par des cardiologues qui appartenaient (ou €taient

“attachés™) au service de cardiologie du CHD de la Roche-sur-Yon; sur les 3

années €étudiées, 9 noms différents apparaissent sur les compte-rendus (en

apparté, précisons que, pour la totalité des 205 compte-rendus, on a relevé 14

praticiens).

L’examinateur étant, pour chaque cas, seul juge de la positivité ou non de

I’épreuve, il est difficile d’avoir un échantillon homogeéne, une certaine

subjectivité ne pouvant étre écartée,

Il nous a semblié intéressant de quantifier les épreuves “maquillées”, c’est-a-

dire réalisées sous traitement médicamenteux a visée cardiologique.

Type 1 | Type 2

Ergométrie “maquillée” 077 3/18

Tableau 11

Parmi les 3 examens réalisés sous traitement, deux 1’ont été€ sous béta-bloquant

et 1 sous inhibiteur calcique.

Le caractere maximal ou non de ces examens n’a ici aucune importance

uisqu’il s'agit d’épreuves positives.
g p
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2.3.8.2 Scintigraphies

Sur la période couvrant les 3 années d’étude, on a dénombré 12 scintigraphies
réalisées au décours de ’ergométrie (soit dans un ler temps), et 2
scintigraphies effectuées dans un 2eme temps, un traitement médical ayant été
mis en place apres I’épreuve d’effort:

? pour 'un des sujets, inhibiteur calcique institué par
le cardiologue, puis prescription d’examen scintigraphique 1 an aprés pour
insuffisance cardisique globale et ergométrie négative

° pour Pautre, patch de trinitrine et Risordan* mis en
place & la suite de 1’épreuve jugée positive, eu égard a la clinique (négative);
mais un an apres, malaise et perte de connaissance entraineront directement la
scintigraphie du fait des facteurs de risque.

Pour le tableau qui suit, nous avons associ€ les 14 scintigraphies (le résultat des

2 examens de 2&me intention est entre parenthéses).

Négative| Positive
Scintigraphies d'effort 6+ () 2+(1) 10
Scintigraphies au dipyridamole 2 1 3
Scintigraphies couplées 1. © 1
Total 9 5

Tableau 12

11 patients n’ont pas subi de scintigraphie alors que I'ergométrie était évaluée

positive par le cardiologue:
1

- pour 4 d’entre eux, on a eu directement recours

a la coronarographie (dans un Ier ou 2¢me temps)
- 2 ont refusé Pexamen (sortis contre avis médical

ou perdus de vue)

- 5 n’ont pas eu d’exploration complémentaire par

choix médical
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2.3.8.3 Coronarographies

Un total de 6 angiographies coronaires a été prescrit au cours des 3 années,
pour les patients qui nous intéressent:

- 5 dans un ler temps (2 a la suite d’une scintigraphie positive, 3 d’emblée
apres I’ ergomélrie positive)

- et une scule dans un 2eme temps (sans scintigraphie préalable).

Une seule a abouti & un pontage coronaire pour atteinte tritronculaire,

Ergomélries positives

N =25
“perdus de vue”| |Scintigraphie | [Coronarographie Ttt médical
N=2 /N = 12\‘ N=3 N=5
Positive Négative
N=4 N=8
Coronarographie| | Ttt médical Scintigraphie | |Coronarographie
N=2 N=2 N=2 N=1

Schéma récapitulatif
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Ce schéma, qui résume les examens réalisés a la suite des épreuves d’effort

positives, mérite quelques précisions:

* Concernant les 3 angiographies coronaires réalisées sans scintigraphie

préalable(a priori, du fait I’une mauvaise tolérance a ’effort pour 'un des
patients, et en raison de leur jeune dge pour les 2 autres).
Les résultats sont: pour le ler, athérome diffus a gauche et athérome de
"artere coronaire droite, pas de revascularisation possible.

pour le 2&me, 1€sions tritronculaires serrées non revas-
cularisables, d’ot un traitement médical et surveillance des facteurs de risque

pour le 3eme, Ié€sions tritronculaires ayant abouti & un pontage coronaire.

* Concernant les 5 patients qui n’ont pas eu d’examen complémentaire &

la suite de leur ergoméurie positive : pour 4 d’entre eux, un traitement médical

et une surveillance plus stricte ont semblé suffisants, en raison de I’iige et de la
bonne tolérance a I'effort. Un 5&me patient a en prescription de scintigraphie
par I’équipe hospitaliere, mais elle n’a pas été jugée utile par le cardiologue le

suivant en externe...qui a préféré lui refaire 2 ergométries par la suite.

* Concernant les 2 coronarographies post-scintigraphie: elles se sont

révélées toutes les 2 positives, 1'une avec 1 1é€sion tritronculaire non
revascularisable (patient décédé par la suite d’un IDM), et I’autre avec 1 lésion
bitronculaire non revascularisable (patient décédé de métastases osseuses sur

1 néoplasie prostatique).

* Concernant les 2 sujets qui n’ont pas passé de coronarographie malgré
une scintigraphie positive: un traitement médicamenteux leur a été prescrit,

I"atteinte €tant monotronculaire et peu évoluée.

* Concernant les scintigraphies prescrites dans un 2éme_temps: elles sont

toutes 2 négatives, et ont €té réalisées a la suite d’un malaise avec perte de

connaissance pour I’un, et pour insuffisance cardiaque sur fibrillation auriculaire
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pour I’ autre.

* Concernant la coronarographie faite dans un 2¢me temps ct sans

scintigraphie préalable, elle ne retrouve pas d’athérome et a €té réalisée a la

suite d’une 2¢me ergométrie qui n’a pu étre menée a terme (car ESV d’effort):

on poursuit le traitement par anti-aggrégants et béta-bloquants.
En 3 ans, le dépistage a abouti & 25 ergomdétries jugées positives, qui ont

entrainé 14 scintigraphies et 6 coronarographies. Un _seul patient a

bénéficié d’un pontage coronaire.

2.4. Criteres de dépistage

2.4.1 Criteres mis en place dans le service d’endocrinologie

Nous n’avons pas cu la possibilité d’étudier les dossiers des personnes dont
I’ergométrie était négative (ou estimée comme telle), nous ne pouvons donc
nous permetire d’établir des criteres discriminatifs pour ce dépistage. Nous
pouvons par contre vérifier si la base de données précédant la demande
d’examen complémentaire, mise en place dans le service d’endocrinologie
pendant les 3 années, a été respectée, au moins pour les sujets étudiés.Ces

arguments de sélection €taient les suivants:

Pour le diabete de type 1: * durée d’évolution > a 15 ans

* et/ou présence d’albuminurie



Pour le diabeéte de type 2: quelgue soit la durée d’évolution de la maladie,

présence de 2 facteurs de risque (ou plus) parmi:

* tabagisme (mé€me sevré)

* ATCD familiaux cardiovasculaires

* HTA (méme traitée)

* homme de plus de 45 ans

* femme de plus de 55 ans

* hypercholestérolémie totale avec LDL > 1,6g/
* HDL bas (< 0,35g/1)
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N.B: Ces criteres de sélection sont inspirés par I’ouvrage de Valensi et Sachs,

“Cocur et Diabete”.

Les tableaux suivants (un pour chaque type de diabéte) résument pour les 25

patients les données correspondant & ces criteres:

Pour les sujets de type 1

Patients| Ancienneté (ans)| Albuminurie | Critéres respectés
n°1 32 oui oui
n°2 9 non non
n°3 26 oui oui
n°4 26 oui oui
n°5 25 oui oui
n°6 45 non oui
n°7 14 non non

tableau 13



Pour les sujets de type 2
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Patients] Sexe] Age Tabac [ATCD fam| HTA CT HDL LDL |Critéres
n°8 M| 70 | non non oui | 1,62 | 0,46 | 0,87 | oui
n°9 M 60 non non non 2,1 0,63 1,29 | non
n°10 F 50 non non oui 2 0,43 | 1,11 non
n°i1 F 49 oui | non oui |1 2,59| 0,57 | 1,9 oui
n°iz2 M 71 non non oui | 1,311 0,51 0,63 oul
n°13 M 72 i ex | non non { 2,6 | 0,68 1,72 oui
n°14 | M| 78 | oui | non | mon | 1,18! 0,3 | 0,73 | oui
n°1ts 1 M, 65 | ex non oui 12,42} 0,381 1,41 oui
n°16 F 72 | non non oui | 2,04 0,49 | 1,331 oui
n°t7 | M| 68 ex oui non 1,7 1 0,4 | 1,03 ] oui
n°18 M| 66 | non non oui | 1,6 | 0,54 | 0,93 oui
n°19 M| 69 | non non oui | 1,72 | 0,67 | 0,8 oui
n°20 M 63 non non | oui | 2,62|0,29| 1,93 oui
n°21 | F| 70 | non | non | oui | 2,26 0,66| 1,39 oui
n°22 | F! 61 | non | non | oui |1,83| 0,5 | 1,12 oui
n°23 | F| 60 | non | non | oui | 2,54| 0,671,611 oui
n°24 M| 66 ex non oui | 2,28 0,78 | 1,832 | oui
n°25 M 72 ex non noh | 1,84} 0,34} 1,19 oui

Tableau 14

Notes:° Les valeurs lipidiques sont exprimées en g/l dans le tableau ci-dessus.

° 1e terme “ex” dans la colonne “tabac” désigne les patients sevrés.

© Dans les 2 tableaux précédents, les critéres en caractére gras et en

italique apparticnnent a la grille de sélection.

Ainsi, 4 patients n’entraient pas dans la grille de dépistage, mais ont tout de

méme subi une ergométrie: il nous semble intéressant de savoir pourquoi, et de

connaitre le résultat final des investigations.

--> La patiénte n°2 a un IMC trés élevé (35,4), ce qui a peut-€tre motivé
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I’examen. Mais la scintigraphie n’a pas révélé d’anomalie.

--> Le patient n°7 n’avait aucun critére de dépistage, étant malade depuis
“seulement” 14 ans; les valeurs lipidiques €taient par ailleurs trés satisfaisantes,
mais il était sous LODALES*; aucune donnée ne motivait donc ce dépistage
(avec un IMC a 23, diabete non compliqué), néanmoins, la coronarographie a

fait état d’une lésion tritronculaire, et il est le seul patient a avoir bénéficié

d’un pontage au cours de I’étude...

--> Concernant les diabétiques de type 2, le patient n°9 n’avait aucune
anomalie a la scintigraphie, et a peut-€tre €té dépisté en raison de son mauvais
équilibre glycémique et de son IMC élevé (38,1).

--> Quant a la patiente n®10, clle €tait sous TAHOR*, avec des données
lipidiques stables, sans aucune autre anomalie: la scintigraphie s’est d’ailleurs

révélée strictement normale.

Ainsi, le seul patient dont le dépistage a effectivement abouti & un geste

thérapeutique, n’entre pas dans la grille des critéres mise en place.
2.4.2 Facteurs prédictifs de I'atteinte

Il nous semble parallelement utile de nous pencher sur les dossiers des
personnes dont 1’angiographie coronaire s’est révélée positive, et d’essayer de

retrouver quelques points communs.

Pour les patients de type 1, au nombre de 4 (dont 1 femme):
¢ la moyenne d’4age est assez jeune: 50 ans
° la durée d’évolution de la maladie est >ou =4 25 ans pour 3/4
° on note la présence d’HTA chez 3/4
° I’'HbA1C est augmentée chez 3/4
© le tabac n’est présent que chez 2/4
1l en est de méme pour la protéinurie, et ’artériopathie
Par contre: ° I'IMC est strictement dans les normes pour les 4 patients
? de mé€me pour le HDL-cholestérol

° quant aux CT, LDL-cholestérol et TG, il n’y a aucune anomalie
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pour 3 des patients

¢ enfin, des ATCD familaux ne sont présents que chez 1 patient

Les patients de type 2 ne sont qu’au nombre de 3, tous de sexe masculin:

? leur moyenne d’dge est de 67 ans
° 1ls ont tous un diabete connu depuis [5 ans ou plus
©2/3 sont hypertendus, avec présence de microalbuminurie
°le CT, le LDL et les TG sont augmentés pour 2/3
Par contre, © aucun n’a un IMC élevé
®aucun n’a d’ATCD familaux cardiovasculaires
® aucun n’a d’artériopathie
°le HDL est normal pour tous
° pour 2/3, I’équilibre glycémique est correct
p
©les 2 patients tabagiques ont arrété leur intoxication depuis de

nombreuses années

Le nombre de sujets est bien évidemment trop restreint pour en tirer la
moindre conclusion; nous nous sommes contentés de relever les €léments du
dossier.

2.5 Ergométries “douteuses”

2.5.1 Ergoméiries “douteuses” et sous-maximales

Sur les 3 années que recouvre 1’étude, nous en avons dénombré 15, avec les
caractéristiques suivantes:

- Le sex ratio est de 13 hommes pour 2 femmes.

- Le type 2 est majoritaire avecl | patients, contre 4 seulement pour le type 1
(tous de sexe masculin).
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- Concernant la répartition par années, nous en comptabilisons 7 pour I’année
1998, 5 pour 1999 et 3 pour I’année 2000.
- Quatre de ces épreuves d’effort ont été réalisées sous traitement

médicamenteux, c’est-a-dire “maquillées”: 3 sous inhibiteur calcique et 1 sous
béta-bloquant.

Si on résume par un schéma la démarche suivie pour ces 15 patients:

Ergométries “douteuses” et sous-maximales

N=15
Echographie cardiaque Aucun examen complémentaire
N=8 N=5
Fin des explorationq | Scintigraphie Scintigraphie
N=3 N=5 N=2
Négative Positive Positive
N:4 N:l sz
coronarographie
N=1

Tableau 15
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--> Parmi les 5 personnes n’ayant pas subi d’examen complémentaire, deux
ont pourtant eu prescription de scintigraphie par le cardiologue: ’un n’a jamais
répondu a la convocation, et pour le second, bien qu’une neuropathie
périph€rique aie limité ’ergométrie, auvcune investigation complémentaire n’a
été réalisée.

Pour un 3éme patient, une nouvelle épreuve d’effort avait été préconisée (la
premiere étant maquillée), sans suite.

Ces 5 patients n’ont re¢u aucune modification de traitement consécutivement &
Pergométrie, le dossier clinique ne fait état d’aucun commentaire particulier

relatif a cet examen.

--> Concernant les 2 patients qui ont passé une scintigraphie myocardique sans
échographie cardiaque préalable, ils sont tous deux porteurs d’une
coronaropathie. Pour I’un, ’ischémie Stant peu sévere et l'éversiblé'; on
maintient le traitement par IEC, inhibiteur calcique et antiaggrégant
plaquettaire (PLAVIX*), avec un suivi régulier.

Quant au second, I'tschémie étendue bifocale a conduit bien évidemment a la
coronarographie, qui a mis en évidence des lésions bitronculaires sévéres, ne
permettant pas hélas de revascularisation chirurgicale ou d’angioplastie: on a
complété le traitement antérieur (IEC, inhibiteur calcique et aspirine) par un
béta-bloquant, avec une surveillance trés régulicre.

Signalons que I’épreuve d’effort de ce dernier patient était “maquillée”,

--> On remarque sur le schéma récapitulatif que 3 personnes ont eu pour seule

exploration complémentaire une échographie cardiaque.

Pour le premier d’entre eux, cet examen é€tait strictement normal;
I’ergométrie, “maquillée” par un traitement béta-bloquant, a été renouvelée 1

mois apres: elle €tait toujours sous-maximale, et on s’est contenté de prescrire

la poursnuite du traitement.

Pour un deuxiéme patient, 1’échographie témoignait d’une hypertrophie du

ventricule gauche (HVG) minime & qui I’on a attribuée I’éventuelle positivité
de I’EE, du fait de I’épaisseur de la paroi. Et une confirmation. de I’atteinte

coronaire par anglographie n’aurait a priorl pas enfrainé de changement
p £10g ;
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d’attitude thérapeutique pour ce malade.

Concernant le dernier de ces patients, I’échographie était en faveur d’une
cardiopathie hypertensive: il a bénéfici€ d’un suivi sur le plan cardiologique
pour PHTA, mais rien n’a été précisé au sujet de son ergométrie

“ininterprétable”(selon le compte-rendu),

--> Enfin, pour cing sujets, une scintigraphie myocardique a fait suite a
Péchographie.

Une seule tomographie a dévoilé une atteinte coronaire, d’ailleurs peu évoluée,
d’ot un traitement par aspirine et inhibiteur calcique, et un suivi régulier
(Péchographie cardiaque était sans particularit€): une coronarographie n’était
pas justifiée, puisqu’elle n’aurait pas modifié I*attitude thérapeutique.

Les 4 autres scintigraphies n’ont pas retrouvé de coronaropathie, et seuls 2
patients étaient porteurs d’une HVG minime. On propose de poursuivre pour 3
d’entre eux les traitements antérieurs par 1EC, que Pon prescrit a la 4éme

pour dilatation du VG.

En apparté, précisons que deux de ces patients ont eu quelques difficultés a
réaliser I’ergométrie, I'un en raison d’une pathologie articulaire de la hanche,

I’autre d’une neuropathie périphérique.

(Quant au seul individu qui a bénéficié d’une angiographie coronaire, il a les

caractéristiques suivantes:

® 1l s’agit d’un homme 4gé de 70 ans

¢ diabétique de type 2

° hypertendu avec présence de microalbuminurie
° sa maladie évolue depuis plus de 15 ans

°le CT et le LDL sont augmentés

° 1l a une surcharge pondérale

° et une artériopathie mixte (TSAO et MI)

° ¢’est un ancien fumeur
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Par contre, °les TG sont dans les normes
°1il n’a pas d’ATCD familiaux cardiovasculaires
°le HDL n’est pas abaissé

¢ I’équilibre glycémique est correct

Pour en terminer avec cette cat€égorie de patients, un seul ne correspondait pas
aux criteres discriminatifs de dépistage mis en place dans le service
d’endocrinologie; puisque cette personne n’a pas répondu a sa convocation de

scintigraphie, nous ignorons si elle était porteuse de Iésions coronaires ou non.

2.5.2 Ergométries “douteuses” et maximales
Cette catégorie ne concerne que deux patients:

® Le premier, agé de 75 ans, a mené son ergométrie jusqu’a 100% de la
FMT! Néanmoins, si I'EE etait négative sur le plan clinique, elle restait
douteuse sur le plan électrique. Une scintigraphie d’effort avait alors été
recommandée mais non réalisée.
Un an apres, en septembre 2000, une nouvelle EE est réalisée (en raison d’une
arythmie complete par {fibrillation auriculaire), toujours maximale (97% de la
FMT) et douteuse (le test est considéré négatif mais on demande confirmation
par scintigraphie d’effort...)
L’échographie cardiaque est en faveur d’un début d’altération de la fonction
du VG.
Une scintigraphie au Thallium d’effort est réalisée peu apres: elle témoigne
d’une coronaropathie significative, d’ou prescription de CORDARONE* (a
visée anti-arythmique), d’inhibiteur calcique (anti-ischémique), d’IEC (pour la
dysfonction ventriculaire) et d’aspirine (comme anti-aggrégant).
NB: Les Béta-bloquants étaient contre-indiqués, le patient étant bronchitique
chronique et asthmatigue.
I1 semble que les explorations complémentaires se soient arrétées 1 pour ce

malade.
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¢ Le deuxieme, g€ de 56 ans, a atteint lors de I’'EE 104% de la EMT; le test
était considéré 1a encore négatif mais a confirmer par scintigraphie d’effort car
“maximal négatif cliniquement, douteux électriquement sans atteindre le seuil

de significativité”. La scintigraphie d’effort s’est révélée népative,
g p

A propos des criteres de dépistage, ils sont respectés uniquement pour le
prentier patient (et pour ses 2 ergoméiries):

--> 1l est diabétique de type 2

--> agé de plus de 45 ans

--> ancien fumeur (intoxication tabagique importlante).
De plus, lors de sa 1eére EE:

-->hyperlipidémie notable avec CT et LDL fortement augmentés
L’équilibre glycémique était mauvais, et ce patient, avec une surcharge
pondérale et atteint d’une artériopathie des TSAQO, avait nécessité une
endartériectomie de I'artére carotide interne droite 2 ans auparavant.

Un an apres, le patient n’a amélioré que son taux de LDL (<1,6g/1), bien que le
CT soit toujours aussi élevé (au profit du HDL).
Par contre: -->ni ATCD familiaux cardiovasculaires

-->ni HTA

--> ni microalbuminurie,

Le deuxiéme individu, de type 2, était un homme dgé de plus de 45 ans, mais

ne présentait aucun autre caractere pouvant appeler au dépistage.

2.5.3 Examens complémentaires

A la svite des 17 ergométries jugées “douteuses”, on comptabilise 9
scintigraphies et seulement 1 angiographie coronaire. Aucun geste

thérapeutique, a type de pontage ou d’angioplastie, n’a été réalisé pour cette
- catégorie de patients.
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Pourtant, 4 de ces personnes sont porteuses d’une atteinte coronaire:
- 2 patients ont des 1¢ésions ischémiques peu séveres
- les 2 autres patients présentent des lésions importantes, précisées par

coronarographie pour I’un d’eux seulement

2.6 Conclusion
205 dossiers ont €t€ €tudiés rétrospectivement (recherche informatique 2
posteriori), dans une population de diabétiques:

- de type 1: * le diabgte existant depuis plus de 15 ans

* et/ou en présence d’albuminurie

- de type 2, quelque soit la durée de la maladie, en présence d’au moins 2
facteurs de risque parmi: * tabagisme
: * ATCD familiaux cardiovasculaires
*HTA
* homme de plus de 45 ans
* femme de plus de 55 ans
* HDIL. <0,35g/1
* hyperCT avec LDL>1,6gL

Ces patients étaient tous asymptomatiques, méme de douleur atypique, sans
ATCD d’insuffisance coronaire, et leur ECG de repos n’évoquait pas
d’ischémie ou de nécrose myocardique.

On a soumis ces patients a un test d’effort.

163 tests (80%) ont €t€ considérés comme négatifs.

On a estimé 42 tests (soit 20%) comme positifs, et ils ont donné lieu & une prise
en charge graduée, qui a conduit a la réalisation supplémentaire de 8
é¢chographies cardiaques, 23 scintigraphies myocardiques, 7 examens

coronarographiques.
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In fine, sur ces 42 patients, 2 ont été¢ “perdus de vue” immédiatement,

39 traités médicalement, et 1 a eu un pontage aortocoronarien,

Le schéma suivant résume la_ prise en charge, sans distinction

d’ergsométrie positive ou douteuse.

Patients a explorer
N=42

b

T'tt médical | |Scintigraphie | [Perdus de vue | {Echo Coeur | | Coronarographie
N=10 N=18 N=2 N=8 N=4

N Ny

T'tt médical | |Coronarographie| | Scintigraphie | | Ttt médical Ttt médical
N=15 N=3 N=5 N=3 N=3

Pontage Ao-C.
N=1

Y

Ttt médical Ttt médical
N=3 N=5

A noter I’absence d’échographic de stress dans notre organigramme,

Au final, une coronaropathie significative a €té retrouvée chez 11 patients,

parmt les 42 personnes souffrant d’i.m.s.
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3 DISCUSSION

3.1 Généralités

Notre objectif initial était d’évaluer le dépistage de P’ischémie myocardique
silencieuse et sa prise en charge chez les patients suivis par le service de
diabétologie du CHD de la Roche sur Yon.

Ce travail nous a permis d’envisager de fagon concrete I'importance
numérique des examens complémentaires réalisés a cet effet, mais il est
rétrospectif, et a probablement sous-estimé le nombre de patients dépistés
puisque certains ont pu bénéficier d’unc scintigraphie myocardique en

premi¢re intention, échappant ainsi a notre recrutement informatique.

En revanche, il est certain que chaque ergométrie positive n’a pas été
suivie d’une coronarographie (puisque sur 25 patients avec épreuve
considérée positive, seuls 6 ont subi une angiographie coronaire), et que
toute ergométrie “douteuse’” n’a pas amené a réaliser une scintigraphie,

contrairement aux recommandations de PALFEDIAM.

Par ailleurs, parmi les 205 ergométries comptabilisées, 22 étaient “maquillées”
(donc théoriquement ininterprétables), soit 10,7% du total.

N’oublions pas les 62 épreuves sous-maximales (soit 30% de la totalité des
épreuves): méme si 15 d’entre elles, estimées “douteuses”, ont abouti dans
2 cas sur 3 a un examen complémentaire, 47 ont ét€ interprétées négatives

bien que normalement non contributives.

Apres ces quelques remarques, nous pouvons nous intéresser a la revue de la

littérature concernant le dépistage de I'i.m.s. chez le diabétique.
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3.2 Revue de la littérature

Le terme “ischémie myocardique silencieuse” nous a apporté quelques
difficultés a réunir des articles traitant strictement de ce sujet. En effet, nombre
d’auteurs ont sélectionné des patients symptdmatiques, ou connus pour un
angor ¢t/ou un IDM ancien (ce qui permettait ainsi de justifier la
coronarographie). D’autre part, cerfains travaux ne concernaient qu’on type
tres particulier de patients (tranche d’dge bien définie, sujets uniquement de

sexe masculin, insuffisants rénaux...)

Nous avons néanmoins envisagé certaines questions essentielles du dépistage;
quel(s) examen(s) utiliser, assurant le meilleur rapport colit/efficacité? Qui

dépister? Pourquoi dépister?

3.2.1 Examens complémentaires

3.2.1.1 Techniques d’exploration et leurs valeurs

En réponse a la premiere question, puisque les examens de dépistage doivent
étre fiables, peu cofiteux, et non invasifs, les auteurs ont principalement évalué
Pergométrie, la scintigraphie myocardique, I’enregistrement Holter (qui
enregistre I’ECG et la PA en ambulatoire, pendant un laps de temps

déterminé), et I’échographie de stress, ceci de fagon concomittante ou isolée.

Citons d’abord I’étude de Paillole comparant I’épreuve d’effort (EE), le
Holter sur 24H (enregistré a I’hépital), et Ia scintigraphie myocardique au
dipyridamole, suivis d’angiographie coronaire uniquement en cas de positivité,
chez des patients strictement asymptématiques porteurs d’au moins un facteur
de risque. Le Holter s’est révélé le moins performant, avec une valeur
prédictive positive (ou VPP) de 50%. En revanche, tous les patients avec
atteinte significative & ’angiographie ont €t¢ identifiés par I'EE, de bonne VPP
(75%). Quant & la scintigraphie, sa VPP était optimale (100% ) (62).
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Deux ans plus tard, cet auteur évaluait de fagon prospective le Holter sur 48H,
I’EE, la scintigraphie au dipyridamole, et ’angiographie coronaire, puisque les
sujets de I’étude étaient cette fois-ci coronariens {(en excluant toutefois les
ATCD d’IDM, les angors instables, et les ondes Q a 'ECG). La encore, le
Holter était décevant avec une faible sensibilité (25%) mais une bonne
spécificité (88%), et des valeurs prédictives assez faibles (VPP=50%,
VPN=69%). LEE avait des sensibilité et spécificité satisfaisantes
(respectivement 75% ct 77%), mais une VPP de sculement 63%, illustrant le

théoréeme de Bayes (la fréquence attendue de faux positifs dans une

population asymptomatique est élevée puisque celle-ci est prédisposée a étre
exemple de toute atteinte coronaire, i.e les performances des tests de
dépistage baissent quand on s’adresse a des sujets a priori indemnes de
coronaropathie). En revanche, la VPN de 86% encourage Putilisation de 'EE
au premier niveau du dépistage, puisqu’un test maximal négatif pourrait
vraisemblablement exclure le diagnostic d’atteinte coronaire. Quant a la
scintigraphic myocardique au dipyridamole, elle serait une excellente alternative
a la scintigraphie d’effort, avec les meilleures sensibilité (80%) et spécificité
(87%), ainsi que de bonnes valeurs prédictives (VPP=76% et VPN=89%). Mais
Ie caracteére plus onéreux de cet examen, qui de surcroit n’est pas disponible
partout, et le caractére symptomatique de la population étudiée, rendrait licite
PEE en premiere intentton pour les diabétiques & haut risque, avec recours a la
scintigraphie en cas de signes atypiques ou d’impossibilité de réaliser I’épreuve

de facon maximale, tandis que le Holter semblait inutile (61).

Quelques années auparavant, I’équipe de Rubler avait travaillé sur I’EE
maximale et la scintigraphie myocardique, chez des patients asymptdomatiques
de sexe masculin. La sensibilité de L’EE atteignait 91% grice a I’association a
la scintigraphie, et les valeurs de spécificité et VPP en étaient améliorées. La
scintigraphie couplée a I’épreuve d’effort semblait donc une bonne méthode de
dépistage dans une population asymptdématique a haut risque. Précisons que
13,2% des diabétiques ont eu un accident coronaire dans les 3 années suivantes

(mais aucun membre du groupe témoin), et que pour tous sauf un, I’EE et/ou
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la scintigraphie était pathologique(s) (70).

Par la suite, Rubler a renouvelé I’expérience en ajoutant 1’échographie
cardiaque aux 2 autres épreuves. De méme qu’Abenavoli avait observé un
temps d’effort et une MVO2 maximale plus faibles chez des diabétiques
asymptOmatiques par rapport a un groupe témoin (55), elle a constaté que les
hommes diabétiques capables de réaliser un effort de plus de 440s (soit
7mn20s) avec le protocole de Bruce semblaient a faible risque coronaire, méme
en présence d’anomalies a PECG ou a la scintigraphbie: 1a sensibilité de la durée
de I’effort fourni s’élevait ainsi & 90%, et la spécificité a 76%. En revanche, la
la fidélité prédictive d’une épreuve positive n’était que de 30% tandis que la
VPN atteignait 88%. La scintigraphie affichait d’excellentes sensibilité (90%) et
VPN (96%) mais une VPP médiocre (38%) et une spécificité de 63%. Et
comme précédemment, 1’association EE-scintigraphie restait le meilleur
examen avec une VPN atteignant 100%: ainsi, les patients dont 'EE et la
scintigraphie sont négatives seraient peu susceptibles de subir un accident

coronaire (69).

Bien différents étaient les résultats de Koistinen, sur une population
asymptomatique de types 1 et 2 sans ATCD coronaire: la scintigraphie d’effort
était décevante avec une VPP de seulement 48%. En effet, si des défects de
Thallium (souvent réversibles et peu importants) ont pu €tre observés chez
24% des patients, beaucoup étaient de faux positifs. En parallele, I’excellente
VPP de UEE seule (94%), probablement liée a la forte prévalence d’épreuves
positives dans cette population assez fgée, contrastait avec sa trés médiocre
VPN (20%); de plus, cet examen n’a su détecter 3 patients porteurs de
coronaropathie (38).

Lors d’une étude ultérieure, il a comparé 'EE, la scintigraphie et le Holter de
24H. Personne n’a provoqué la positivité des 3 tests. Mais parmi les
diabétiques qui positivaient au moins une épreuve, seuls 30% avaient une
atteinte significative a la coronarographie, ceci étant tout-a-fait en accord avec

le théoréme de Bayes. Ainsi, le dépistage non invasif de patients
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asymptématiques ne lui semblait pas justifié, les tests étant imprécis et la
probabilité de maladie faible (40).

Valensi et son équipe avaient quant a eux plusieurs objectifs: déterminer la
prévalence de I’i.m.s. et de la maladie coronaire chez les diabétiques, tester les
performances de techniques non invasives, et analyser certains facteurs associ€s
a 'im.s. (HVG et NAC). Tous les patients (principalement de type 2),
strictement asymptématiques (y compris a I’'ECG), avec au moins 2 facteurs de
risque parmi la dyslipidémie, 'HTA, I’obésité, le tabagisme, I’ artériopathie des
M1, la néphropathie, les ATCD familiaux cardiovasculaires, ont subi 4 épreuves
impérativement “démaquillées™: EE, scintigraphie an dipyridamole, Holter de
48H en ambulatoire, et échographie cardiaque. L’EE était positive chez 18,5%
des patients, la scintigraphie chez 12%. Seuls 4% de diabétiques ont positivé les
2 techniques. Quant au Holter, il était pathologique dans 5,5% des cas. Ainsi,
chez 30% des patients, au moins un test non invasif suggérait une i.m.s.
La coronarographie a mis en évidence une sténose significative chez
37,5% des personnes qui 1’ont acceptée, ce qui représente moins de 10% de
PPensemble, valeur assez faible comme chez Koistinen.

Concernant la NAC, sa fréquence n’était pas influencée par la présence ou
I’absence de sténose coronaire, et les chiffres retrouvés ict, s’ils different de
Langer, se rapprochent de Koistinen.

D’autre part, plus de la moitié des patients avec sténose avaient une HVG,
tandis qu’une sténose coronaire était retrouvée chez 17% des patients souffrant
d’HVG. L’ALFEDIAM a recommandé I’EE comme premier palier du
dépistage. Or, les VPP de I’EE et de la scintigraphie se sont révélées faibles
(respectivement 41,1% ect 45,4%, pour la globalité des patients), sauf en
présence d’HVG ol les valeurs atteignent respectivement 100% et 50%
(contre 11% et 33% chez les personnes sans HVG). Ainsi, pour 'auteur, ’idéal
serait de débuter le dépistage par une €chographie cardiaque, et une EE ne
serait proposée qu’en présence d’HVG, la coronarographie venant en dernier
lieu conforter la positivité des épreuves(83).
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En revanche, Passa rcjoint Paillole dans ses conclusions et propose en
premiere intention ’EE, dont les atouts seraient un cofit modeste, une
sensibilité et une spécificité tres correctes (approximativement 70%), et une trés
bonne VPN de 85%. Mais la condition sine qua non est qu’elle doit absolument
étre “démaquillée”. Bien que la scintigraphie myocardique posséde une
sensibilité et une spécificité plus performantes, 1’association de plusieurs tests
diagnostiques n’améliorerait pas suffisamment le rendement du dépistage pour

étre reconmmandeée (68).

Enfin, en 1999, Janand-Delenne a réalisé une ¢tude sur un an pour définir une
population a haut risque. Les patients, de types 1 et 2, étaient strictement
asymptomatiques sur les plans clinique et ECG. Les criteres d’inclusion
variaient selon le type du diabete: pour le type 1, une ancienneté de la maladie
>10 ans, ou méme >15 ans st le patient était dgé de moins de 40 ans; pour le
type 2, un diabete existant depuis plus de 10 ans en 1’absence de facteur de
risque, ou plus de 5 ans s’il existait au moins un Fdr, [.’arbre diagnostique était
celui de 'ALFEDIAM, et ’i.m.s. était confirmée par angiographie. D’une
facon générale, Ja VPP de EE était trés satisfaisante (90%), tandis que la
scintigraphie se contentait de 62,5%. En se basant uniquement sur les tests non
invasifs, la prévalence d’i.m.s. obtenue ici a atteint 15,7%, pour descendre 2
9,3% avec les preuves angiographiques. En particulier, la prévalence d’i.m.s.
était plus élevée chez les diabétiques de type 2 de séxe masculin (un homme
sur 5). Et puisque Ia VPP des différents examens é€tait nettement meilleure pour
cette catégorie de patients, 1l semblait important pour I'auteur de dépister ce
sous-groupe en priorité. Le suivi a 2 ans de la cohorte a confirmé le mauvais
pronostic des patients souffrant de sténose silencieuse, avec un taux de
mortalité proche de 10,5% (contre 0,6% seulement pour ceux dont le
dépistage éfait négatif ), et un taux d’accidents cardiaques majeurs de 26,3%
malgré un traitement médical (6,2% pour les autres). En apparté, précisons
que, puisqu’un défect fixe ou réversible conduisait a I’angiographie, elle a

évalué la coronaropathie silencieuse et non I’i.m.s. seule (34,35).
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Paillole | Rubler | Koistinen| Passa | Janand-Delenne
sensib. EE 75% 50% faible 70%
spécif. EE 77% 83% 70%
VPP de EE 63% 30% 94% 90%
VPN de EE | 86% 88% 20% 85%
sensib. scinti.] 80% | 90% o
spécif. scinti.{  87% 63% -
VPP scinti. | 76% | 38% 62%
VPN scinti. 89% 96%

tableau 16

Jusqu’ici, nous avons surtout évoqué des travaux comparant plusieurs
techniques de dépistage afin de valider la meilleure. D’ autres se sont concentrés
sur un seul examen diagnostique, dans le but de démontrer sa valeur ou au

contraire constater son inutilité.

Ainsi, la scintigraphie au Thallium a intéressé Langer, pour lequel la sensibilité
et la spécificité a dépister une sténose intéressant >50% de la lumiere
endothéliale seraient respectivement de 90% et 80%, tandis que d’autres
auteurs ont conclu que la scintigraphie identifie 97% des sujets
asymptdomatiques mais malades(43). De méme, Sachs estimait que la
scintigraphie (d’effort ou au dipyridamole) pouvait avoir une bonne valeur
prédictive. Mais ses performances, excellentes aprés un IDM ou chez un
angoreux connu, seraient moindres chez le diabétique asymptématique: la VPP
pour détecter les 1ésions coronaires ne dépasserait pas 70%, et méme 50%

selon certains (74).

Quant a Manske, qui s’est intéress€ plus particulierement aux patients
insuffisants rénaux chroniques, il estime la sensibilité de la scintigraphie trop

faible apres un effort. En outre, beaucoup de diabétiques ne peuvent fournir cet
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effort, et méme s’ils sont aptes, peu atteignent la valeur cible de Fe, Cest
pourquoi le couplage de 'effort et du dipyridamole a été évoqué chez les
insuffisants rénaux, mais on a peu de données: un auteur a annoncé une
sensibilité de 29%, un autre une valeur de 86% (mais avec des patients
symptomatiques); quant a ’équipe de Boudreau, elle a constaté de bonnes
valeurs de sensibilité, spécificité, et VPP chez des patients de type 1, la
prévalence de maladie coronaire atteignant 53% dans cette population. En

réalité, cette technique ne semble pas adaptée a cette catégorie de malades
(46).

A propos du Holter, Nesto a étudié le lien entre angor et ischémie a I’effort par
enregistrement ambulatoire de 48H. Les patients étaient tous des coronariens
connus ou suspectés (chacun a subi une EE qui devait étre positive, et une
coronarographie), souffrant d’angor, tout en gardant un ECG de repos normal.
Le Holter a ainsi permis de corréler des symptémes atypiques & un ECG
simultané et d’évaluer la fréquence de ’ischémie chez des patients coronariens
séveres bien qu’asymptomatiques. Par ailleurs, cette expérience a permis de
renforcer le fait que ’absence d’angor ne peut refléter une réponse bénéfique
au traitement institué sur la base d’une EE évocatrice(55).

Méme s’il n’est enregistré que sur 24H, il permettrait, selon Grimaldi, de
déceler une ischémie chez 36% des diabéliques de type 2, 17% des coronariens
non diabétiques et 5% des témoins ni diabétiques ni coronariens (24). Quant 2
Grimm, il le considére comme un moyen de déceler des phénoméncs
vasospastiques ¢ventuels qui échappent a la provocation par 1’effort, puisqu’il
peut étre réalis€ méme chez des personnes incapables de fournir un effort
physique, et qu’il reflete I’activité quotidienne habituelle du patient, y compris
les variations émotionnelles. 11 a remarqué que les épisodes ischémiques
dépistés par des sous-décalages de ST surviennent souvent pour des Fc
nettement plus basses que ceux détectés a I'EE. Mais cette derniére serait
légerement plus sensible: plus de 90% des épisodes détectés au Holter
surviennent chez des patients dont I’EE est anormale. Selon lui, la probabilité

de découvrir des €pisodes ischémiques au Holter est faible en cas de test
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d’effort négatif, sauf en présence d’angor vasospastique (26).

Enfin, Mélina a associé Holter et échographie cardiaque pour étudier des
diabétiques de type 2 hypertendus et asymptomatiques. Tous les parametres
concernant la PA étaient majorés chez les patients dont 'ECG présentait des
anomalies du segment ST. Le nombre de ces anomalies relevées par le Holter,
vécues sur un mode indolore, était par ailleurs lié€ & des chiffres élevés de CT,
LDL, HbA1C, index de masse du VG, et a des pics hypertensifs. La survenue
d’une modification du segment ST, de fagon asymptéomatique, pendant un
enregistrement ambulatoire de longue durée est associée i une majoration de la
mortalité cardiovasculaire, indépendante I’ATCD d’angor ou d’IDM. Mais
seuls le suivi contrdlé a long terme et I’évaluation de 1’anatomie et de la
perfusion coronaire, seront aptes a déterminer I'utilité de la dépression
asymptématique de ST dans la stratification pronostique des diabétiques
hypertendus (50).

Un autre examen semblait prometteur ces dernieres années: 1’échographie de
stress (ou DSE), qui serait plus sensible que I’EE (associée a un taux élevé de
faux positifs). C’est une technique assez récente (1986) qui utilise des doses
progressives de dobutamine pour produire une augmentation graduée du
travail cardiaque (avec pour corollaire I’augmentation de la demande en 02),
gréce a ses effets inotropes (action sur la contractilité) et chronotropes (action
sur la Fc): cet examen permet une comparaison informatique des séquences
échographiques enregistrées avant et a la fin du test. LEE, l'injection de
dobutamine ou de dipyridamole ont pour fonction de faire apparaitre
I’ischémie responsable de troubles de la contraction segmentaire (hypokinésie,
akinésie ou dyskinésie) du ventricule. Selon Rodier, chez les non diabétiques, la
sensibilité de 1I’échographie de stress est de 80%, comme la spécificité. Et chez
les patients a forte probabilité¢ de maladie, elle dépisterait Patteinte coronaire

avec précision{68).
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Ainsl, dans son étude, Earle n’a objectivé qu’un patient sur 5 avec diagnostic
positif a I’échographie sans obstruction artérielle objectivable a I’angiographie
(mais le vasospasme induit par I’effort ou I’atteinte microvasculaire ne peuvent
étre exclus comme cause d’ischémie myocardique). Dans une plus grande
série, I’échographie d’effort simultanée améliorait 1’exactitude diagnostique de
I’ECG seul de 43 a 80% (21).

De méme, pour Hennessy, la sensibilité de I’échographie de stress est trés
satisfaisante puisqu’équivalente a 82%, la VPP atteignant méme 84%. A
contrario, elle serait peu spécifique (54%), et la VPN est également assez
décevante (50%). L’équipe de Bates a confirmé la sensibilité satisfaisante de cet
examen (90%), mais uniquement sur des sujets de type 1 avant transplantation
rénale ou pancréatique: apres un an, le nombre d’accidents coronaires était trés
augmenté chez les patients a échographie suggestive, par rapport i ceux dont
I’examen était sans particularité; cependant, la spécificité était seulement de
14%.

En revanche, Griffin, qui a évalué cette méthode chez des diabétiques de type
I non symptomatiques mais porteurs de facteurs de risque et d’une
protéinurie, n’obtient qu’une VPP de 33%, les faux positif étant
potentiellement liés & une dysfonction systolique du VG associée a une
anomalie des petits vaisseaux, d’ ol un intérét limité de cet examen selon lui
(23).

Enfin, Reis a observé une treés bonne exactitude diagnostique de la technique
chez des insuffisants rénaux, la sensibilité s’élevant & 95%, la spécificité a 86%,
et la VPN 4 97%!

En fait, 1a valeur de I’échographie de stress chez les diabétiques reste définie
par D'atteinte. La VPP et la sensibilité sont excellentes comparées a
I’angiographie. Une valeur réelle pour la spécificité est probablement
impossible a définir, du fait de la pathologie vasculaire complexe chez les
diabétiques. Les examens positifs en présence d’une coronarographie
“normale” sont a priori le reflet d’une combinaison d’atteinte des petits
vaisseaux, et peut-Etre de la cardiomyopathie diabétique (30).

Cet examen complémentaire parait prometteur mais reste a €valuer chez les
diabétiques (35).
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Rodier | Griffin | Hennessy| Bates Reis
sensib. écho stress| 80% 82% 90% 95%
spécif. écho stress| 80% 54% 14% 86%
VPP écho stress 33% 84%
VPN écho stress 50% 97%

tableau 17

Nous venons de le constater, il est difficile d’homogénéiser les recherches
effectuées sur le dépistage de 1'i.m.s., les conclusions étant parfois trés
divergentes quant a ’efficacité des examens complémentaires.

Il est possible que certaines caractéristiques des techniques utilisées, ou des
facteurs spécifiques aux diabétiques, faussent de facon plus ou moins

nnportante les résultats.
3.2.1.2 Limites des examens complémentaires

A propos de I’EE, Naka constatait plus de faux positifs chez les femmes(54), et
Valensi évoquait 1’altération de la vasomotricité coronaire, secondaire i une
modification de la fonction endothéliale et/ou de la réserve coronaire causées
par la microangiop'athie, comme explication aux nombreux faux positifs de
I’EE (et de la scintigraphie) chez les patients sans HVG (83). Rodier, lui,
considérait I’existence d’anomalies de I’ECG de repos (Hypertrophie du VG,
FA, bloc de branche) comme une limite de cet examen. A 1’inverse, une EE
maximale négative ne garantirait pas formellement 1’absence de maladie déja
présente: en effet, les sténoses coronaires les moins serrées se rompent plus
facilement, et le développement d’une collatéralité par stimulation d’une
angiogénése efficace explique les nombreuses occlusions asymptdmatiques.
Mais heureusement, les faux négatifs seraient assez rares. Il faut préciser que la
normalité de la réponse électrique a ’effort du diabétique peut étre influencée
par divers éléments (dysfonction endothéliale, neuropathie autonomique, HTA,

imadéquation entre réserve coronaire et hypertrophie myocardique...); la
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prescription d’un test d’effort doit &tre appliquée A bon escient et interprétée

en conséquence(10).

Au cours de I’enregistrement Holter, certains événements peuvent simuler les
épisodes ischémiques en induisant des modifications de ST: un changement de
position, une hyperventilation, une péricardite, un prolapsus de la valve
mitrale,...(15). En fait, I’enregistrement doit étre réalisé sur plusicurs jours,
pour étre fiable: chez les non diabétiques, la majorité des dépressions de ST
sont asymptomatiques et non li€es a des activités exigéant beaucoup d’oxygene
pour le myocarde: c¢’est probablement le résultat d’une vasoconstriction

coronaire transitoire (55).

Le probléeme posé par les faux positifs au cours des scintigraphies
myocardiques aurait plusicurs explications. D’abord, les caractéristiques
techniques liées a I’examen, comme les artéfacts mammaires (en antérieur) ou
diaphragmatiques (en inférieur), un positionnement inadéquat du patient entre
les différentes phases de ’imagerie, un amincissement apical anormal, des
erreurs informatiques, une obésité, Ensuite, 1’atteinte des petites arteres
intramyocardiques die au diabéte (microangiopathie), avec des défects méme
quand ’anatomie coronaire épicardique est normale (38,34), ct des facteurs
comme I’'HTA, la cardiomyopathic diabétique (mé&me dans sa forme la plus
modérée, bien que ce soit contesté par Nesto(55)), ou une insuffisance rénale
(par le biais de taux élevés d’adénosine qui limitent le flux coronaire maximal
induit par le dipyridamole, et abaissent la sensibilité de la scintigraphie), qui
sont potentiellement sources d’anomalies imitant 'ischémie{56). On peut
également constater des faux positifs chez les patients porteurs d’une
valvulopathie ou d’un bloc de branche gauche, et en présence de troubles
métaboliques ou rhéologiques(74). D’ autre part, les faux positifs seraient plus
souvent rattachés a des défects fixes dans le segment postéroinférieur, par prise
excessive splanchnique (compétition entre e myocarde et le tissu mésentérique)

de thallium 201 aprés injection de dipyridamole, ce qui peut s’ interposer dans
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I’estimation de la perfusion du mur inféricur. Enfin, il existe aussi des faux
négatifs, masquant souvent une atteinte tritronculaire, mais I'EE est alors

rarement normale (61,68).

Pour finir, ’échographie de stress (ou DSE) n’échappe pas aux faux positifs,
dont ’origine peut €tre une atteinte microvasculaire, la cardiomyopathie
diabétique(30), ou une insuffisance rénale(56). Les troubles de la cinétique
dépistés par cet examen sont plus tardifs que 1’hypopertusion et les troubles
métaboliques, ce qui explique la grande spécificité de ce test mais une sensibilité

dépendante de I’intensité de la stimulation (10).

11 est essentiel de connaitre certaines conditions nécessaires aux examens de
dépistage: une bonne expansion volémique les 48H précédents et 1’arrét de
tout traitement par biguanides 3 jours avant. Par ailleurs, la performance de
Pimagerie dépend de la qualité du test de stimulation (ischémie myocardique
par EE ou dobutamine, ou phénomene de vol coronaire par un puissant
vasodilatateur comme le dipyridamole). Les tests mixtes(EE et vasodilatateur)

sont généralement préférables (10).

3.2.2 Criteres du dépistage: qui dépister?

Le dépistage a un coiit: une EE vaut environ 77 euros, une scintigraphie de
460 a 520 euros et une coronarographie 690 curos. Le nombre de patients
diabétiques va s’accroitre dans les années a venir (3% par an en moyenne),
d’oti la nécessité de cibler au micux la population & dépister.

Dans la premiere partie de ce travail, nous avons détaillé les différents facteurs
de risque cardiovasculaire du diabétique: mais quels sont, parmi eux, les

¢léments qui pourraient étre discriminants?

Selon ’ALFEDIAM, on se doit de dépister les patients souffrant
d’artériopathie, et/ou de microalbuminurie ou protéinurie, et/ou porteurs.d’au

moins un des facteurs de risque suivants: HTA, dyslipidémie, tabagisme sévére,
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ATCD familiaux, ou age > 65 ans. Mais nombreux sont les diabétiques a
présenter un de ces facteurs de risque! L’ ANAES, quant a elle, recommande
un dépistage par EE ou scintigraphie chez les diabé€tiques possédant un risque

cardiovasculaire tres élevé (>20% a 10 ans), et de le répéter tous les 3 & 5 ans.

Pour Janand-Delenne, aprés 10 ans d’évolution de diabéte de type 2, les
criteres discriminatifs seraient le sexe masculin (comme pour Naka et la Milan
Study), I’existence d’une artériopathie périphérique, d’une rétinopathie (comme
Naka), d’une néphropathie, I’ATCD familiaux coronaires précoces, et
Passociation d’au moins 3 facteurs de risque cardiovasculaire. Ainsi, pour elle,

le dépistage chez les hommes de type 2 devrait ¢tre systématique en cas

d’artériopathie périphérique et assez large par ailleurs (notamment lorsque le
diabete existe depuis plus de 10 ans, ou moins en présence de facteur de risque
majeur), alors que chez les femmes de type 2, comme pour les patients des 2
sexes de type 1, en dehors de artériopathie, il serait restreint a la rétinopathie
et/ou a la néphropathie et/ou aux ATCD familiaux et/ou a I’existence de plus de
2 facteurs de risque(38). En revanche, I'IMC, la durée du diabete, et le taux
d’HbA 1C seraient selon ses résultats peu influents (34), a U'inverse de Naka qui
a constaté une association significative entre sévérité du diabete et prévalence
d’une sténose coronaire, dans le type 2 {14). Avec un recul de 2 ans, Janand-
Delenne a ajouté la dyslipidémie et I’dge a la liste des facteurs prédictifs

d’événement cardiaque grave {35).

A propos de 1’age, son caractére déterminant a également &té souligné par
Manske: les diabétiques de type 1 4gés de plus de 45 ans ont un nombre
important de sténoses > a 50% de la lumiere. En revanche, chez les sujets de
moins de 45 ans, ’atteinte coronaire serait liée a I’ancienneté de la maladie, a la
présence d’anomalies de I’ECG de repos et a un tabagisme excédant 5 PA. Ce
qui fait qu’un patient 4g¢ de moins de 45 ans, fumant peu ou pas, sans
anomalie de I'ECG de repos, et dont le diabéte évolue depuis moins de 25 ans,

ne devrait pas étre dépisté, la probabilité d’atteinte étant trop fatble (46).

Quant a Mattock, il estime que la microalbuminurie, le tabagisme actif, une PA
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diastolique élevée et une hypercholestérolémie totale sont les facteurs de risque

de morbimortalité (48), tandis que Sachs et Valensi estiment utile de privilégier

les diabétiques porteurs d’HVG, et de 2 facteurs de risque supplémentaires

(parmi HTA, tabac, dyslipidémie, artérite, néphropathie, ATCD
familiaux)(74,81).

Le MISAD pour sa part, a relevé un unique critére de risque commun aux 2
sexes: les anomalies de I’ECG de repos. Les autres éléments (dge, CT,

protéinurie) seraient spécifiques au sexe masculin (51),

Enfin, plus récemment, on a souligné I’intérét de dépister les diabétiques de
type 2 souffrant d’anomalics a 'ECG de repos, les patients totalement
asymptomatiques dgés de plus de 40 ans dont le diabéte évolue depuis plus de
10 ans et cumulant 2 autres facteurs de risque (tabac, insuffisance rénale, HTA,
microalbuminurie, dyslipidémie) ou ayant une artériopathie oblitérante des Ml
associée (10), et bien sir tout patient symptdmatique ou ayant des ATCD
coronaires; ce n’est pas en contradiction avec les auteurs qui évaluent le risque
présent chez un homme porteur d’artérite, d’albuminurie, et/ou cumulant
HTA, hyperlipidémie, tabac, ATCD familiaux, et chez une femme avec artérite,
protéinurie, ménopause précoce (avant 45 ans, non traitée) (25). Plus
simplement, selon 'ADA/ACC, il faudrait dépister les diabétiques de type 2
présentant au moins 2 Fdr.

* Nous constatons une fois de plus une certaine hétérogénéité parmi les auteurs,
bien que quelques critéres semblent récurrents.

En réalité, il existe des tables de risque permettant d’évaluer les probabilités
d’accident coronaire a partir de plusieurs crite¢res. Sur Internet, on peut calculer
I’éventualité d’une pathologie coronaire dans les 4-10 ans a venir, & partir de
I’dge, du sexe, de la PA systolique, du CT, du HDL, de la présence d’un
diabeéte, de tabagisme, et ’HVG. Citons par exemple la table de Sheffield, qui
malheureusement ne comporte que peu de paramétres et ne considere que les

sujets a tres haut risque (>3%/an).
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Préférables sont les scores établis en fonction du poids statistique de chaque
variable. On a ainsi le score clinique de Morise, allant de -3 a +24, a partir de
10 criteres: dge/ sexe/ diabéte/ HTA/ tabac/ dyslipidémie/ ATCD familiaux/
obésité/ douleur thoracique/ status oestrogénique. Ceci permet de classer les
patients en 3 groupes: faible, moyenne ou forte probabilité, les sujets étant tous
suspects de coronaropathie avec ECG de repos normal. Le score proposé par
Laurier est plus élaboré, a partir de 7 variables (I’dge, la PA systolique, le CT,
le HDL, Ie diabete, le tabac et L’HVG) que I’on pondere pour obtenir un score
allant de -14 a +51, évaluant le risque a 5 ans.

Mais, sauf pour Laurier, les populations de référence sont Anglosaxonnes. Or,
en France, les taux de mortalité par maladic cardiovasculaire sont parmi les
plus bas des pays industrialisés. Par ailleurs, il y a peu de diabétiques dans les
cohortes et le diabete n’est qu’un facteur de risque. Les résultats différent selon
les modeles, et certains criteres propres au diabéte ne sont pas pris en
compte(14).

De méme, on a dérivé a partir de I’étude de Framingham des équations qui
permettent I’identification d’1 partie des patients asymptématiques a haut
risque: on mesure le risque cardiovasculaire global (RCVG), qui est la
probabilité pour un patient de subir un événement cardiovasculaire (mortel ou
non) sur une période donnée (5 ou 10 ans). Les parametres de calcul sont
P’age/ le sexe/ le tabac/ la PA systolique/ le C'T/ le HDL/ le diabéte/ 'HVG a
PECG.

Le risque idéal est le RCVG pour un individu idéal, i.e de méme sexe et méme

age mais sans Fdr associé, soit: PAS = 120mmHg

CT = 2g/1
HDL = 0,46g/
tabac =0

diabete = 0,
et le risque relatif se détermine simplement par le rapport risque global/risque

idéal, mais il est difficile d’estimer le risque absolu pour tous les diabétiques
(71).
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Le risque global est majeur (donc a traiter) lorsqu’il dépasse 2% par an (i.c.

20% de ces patients développeront un éveénement coronaire dans les 10 ans)
(12).

Le travail réalisé dans le service de diabétologie du CH de Corbeil, sur un total
de plus de 3000 diabétiques de type 2 suivis pendant 10 ans, nous semble
intéressant. L. Age moyen ¢tait de 594/-12 ans, I'existence moyenne du diabéte
de 11+4/-9 ans, et le sex ratio H/F de 1,18; une insuffisance coronaire (connue
ou découverte) était diagnostiquée chez 17% des personnes. Un modele
logistique a €té utilis€ pour définir les variables liées indépendamment les unes
des autres a la coronaropathie, avec une probabilité minimale de 5%: on
obtient 12 critéres avec par ordre décroissant d’ importance:

19) artérite des Ml

2°) Age

3%) PAS »ou= 160mmHg ou traitement anti-HTA

4°) sexe masculin

5°) LDL >ou= 1,6g/l ou traitement par Statines

6°) TG> ou= 2g/1 ou traitement par Fibrates

7°) insulinothérapie

8°) tabagisme

9°) ancienneté du diabete

10°) apo Al >1,45g/1

11°) macroalbuminurie (>ou= 300mg/24H)

12°) ATCD familiaux cardiovasculaires
A chacune de ces variables est attribué un score (i.e un chiffre): les scores
obtenus pour chaque variable sont ajoutés, ct on obtient un résultat entre -4 et
+72. On peut utiliser une grille simplifiée avec le score et la probabilité
d’insuffisance coronaire correspondante, ou une courbe de probabilité
d’insuffisance coronaire en fonction du score. Ce modgle a toutefois 2 limites:

- il inclut les personnes avec insuffisance coronaire avérée
- tous les patients ont eu un ECG de repos et un examen clinique, mais

pas une EE ou une scintigraphie: quelques 1.m.s. n’ont pas ét€ diagnostiquées.

Néanmoins, il propose une base minimale chiffrée pour décider ou non
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d’explorer un patient asymptOmatique a partir de parameires accessibles a tout
praticien (14).

3.2.3 Pourquoi dépister
3.2.3.1 Particularités et risques des lésions coronaires du diabétique

La majorité des auteurs s’accorde sur le fait que, a charge ischémique totale
identique, les atteintes coronaires des patients diabétiques sont plus séveres et
plus diffuses que dans la population non diabétique, et la fréquence des
occlusions tritronculaires est accrue (2,9,16,35,41). Le travail de Henry (sur des
diabétiques symptdmatiques) confirme le risque pour les Iésions diffuses,
tritronculaires, et surtout distales (risque multiplié par 2), résultats en partie
similaires a ceux de Robertson (en 1968), et Dortiner, pour qui 1’extension des
1ésions coronaires était augmentée chez les diabétiques/non diabétiques, mais
chez ce dernier la maladie coronaire n’était pas plus diffuse ou plus inopérable.
Par ailleurs, en 1980, une large étude autopsique sur des patients de type 2
sans maladie coronaire documentée, a observé une sténose sévere d’au moins
un gros tronc coronaire chez 91% d’entre eux, et 83% avaient des 1€sions bi
ou tritronculaires (31). Morris, qui a étudi€ des patients avant et aprés pontage,
a également relevé un plus grand pourcentage d’atteinte trivasculaire parmi les
diabétiques. A D’opposé, Verska et Walter n’ont pas noté de différence
significative dans I’étendue des 1¢ésions coronaires apreés comparaison des 2
populations(61). .

Quant au suivi des patients du registre CASS (Coronary Artery Surgery
Study), il a mis en évidence le nombre d’artéres porteuses de I€sions séveres
(sténose >70%) et la diminution de la fraction d’éjection du VG, comme les
2 facteurs de risque indépendants les plus puissants pour un éveénement
cardiaque ultérieur(31,62).

Mais Henry avait également observé ’association entre diabete et sténoses
coronaires modérées, ne répertoriant qu’une seule étude ou les sténoses

diminuant Ia lumiére artérielle de 50% étaient moins a risque que les 1€sions
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plus séveres(31). En effet, I'IDM est généralement secondaire & 1’occlusion
brutale d’une artére coronaire par un thrombus, occlusion survenant sur une
1ésion athéroscléreuse: Brown a suggéré que la 1€sion responsable de
I’occlusion €tait souvent angiographiquement peu sévere (diminution d’environ
60% du diametre artériel lors d’une coronarographie), suggestion appuyée par
des études biomécaniques qui ont prouvé que la rupture était plus facile, en
raison d’une importante augmentation du stress circonférentiel sur les
structures sous intimales. Ce résultat est confirmé par Little, qui a démontré
que P’artére responsable de I’IDM avait, dans plus de 97% des cas, une
sténose <70% lors d’une imagerie antérieure, puis par Ambrose et Giroud.
Ainsi, la présence de sténoses coronaires intermédiaires ou modérées pourrait
étre considérée comme un marqueur d’athérome coronaire potenticllement a
risque de rupture donc de futur IDM, risque d’autant plus fréquent et/ou
imprévisible que le nombre de plaques fissurées, d’anomalies de I’aggrégation

plaquettaire et de Ia coagulation est plus important que dans la population non
diabétique (31).

Chez Manske, 1/3 des patients asymptOmatiques de type 1 dépistés par
angiographie avant transplantation rénale avaient 1 ou plusieurs sténoses >50-
70% du diametre: le pronostic était sombre, le taux de survie a 2 ans pour les
sténoses non revascularisées étant inférieur & 50%. Apres transplantation,

P’atteinte coronaire reste la cause principale de mortalité chez les
diabétiques(46).

I1 semble par ailleurs que les diabétiques de type 2 sans ATCD de
coronaropathie ont le méme risque d’accident cardiaque que les non
diabétiques coronariens(41), et un tiers des diabétiques décédés aprés un soi-
disant premier IDM auraient en fait un ATCD ¢’IDM passé inapercu, et 7% 2
ou 3 IDM méconnus(24).

11 existe peu d’études prospectives sur le pronostic du dépistage, elles sont
surtout rétrospectives. A partir du registre CASS, Weiner a étudi€ la survie 4 6

ans de 1434 patients dont 113 diabétiques, tous coronariens prouvés: en
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présence d’i.m.s., la survie des diabétiques était de 59% versus 82% pour les

non diabétiques. La présence de signes cliniques de maladie coronaire ne
modifiait pas les statistiques de survie a 6 ans: 50% pour les diabétiques, 79%

pour les autres (35).

Le MRFIT, en 94, avait signalé un taux de mortalité pour la coronaropathie et

la maladie cardiovasculaire multiplié par 3 chez les hommes
diabétiques/fhommes non diabétiques. Une association significative indépendante

entre diabete et mortalité cardiovasculaire €tait prouvée(61).

Incidence de la mortalité coronaire chez les diabétiques et non diabétiques:

ETUDES Durée de surveillance (ans)RR diabétiques / non diab.
hommes femmes

FRAMINGHAM 18 2,1 |1 4.9

ISRAEL o 5 3,4

WHITE ALL LIPS S

FINLANDE 7,5 .8 | 84

MRFIT 12 : 3,2

tableau 18
(64)

En fait, Ja gravité pronostique de I'IDM chez le diabétique proviendrait;

- de facteurs métaboliques: le pronostic serait plus séveére en cas de diabéte

>5ans, et la mortalité multipliée par 2 par une glycémie a ’admission >2g/1
(c’est souvent une hyperglycémie de stress, reflétant soit 1’étendue de la
nécrose myocardique, soit la gravité de la situation hémodynamique; mais
I’hyperglycémie peut aggraver I’ischémie myocardique par le biais de troubles
métaboliques et hémorrhéologiques).

- d’une augmentation de la prévalence des troubles du rythme: les déceés

par fibrillation ventriculaire étant retardés, il faudrait garder les patients en USI
au moins 15j apres 'lDM

- d’insuffisance cardiaque: surtout les femmes avec surcharge pondérale et
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les patients de type 1 avec néphropathie

En outre, de nombreuses études ont démontré que la présence d’i.m.s. pendant
VEE ou le Holter prédit 1 issue défavorable et une survie faible. Or, il semble
que, en dépit du contrdle des symptomes angineux par les médicaments anti-
angineux, plus de 40% des patients souffrant d’angor stable continuent & avoir
des signes ECG d’ischémie myocardique au Holter durant les activités
ordinaires diurnes(16).

Pour finir ce chapitre, n’oublions pas que, lorsqu’on dépiste des patients
asymptomatiques, il est probable que seule une petite partie des patients avec
un ou des test(s) non invasif(s) positif(s) auront un accident cardiaque, alors que
tous seront étiquetés “a risque”, et peut-&tre soumis a des investigations

colteuses et non nécessaires, ce qui pourra générer une certaine anxiété.
3.2.3.2 Traitement de 'ischémie et ses bénéfices

L.a justification du dépistage dépend de P'efficacité des traitements, qui
diminuent ou non morbidité et mortalité. Quelques études sur des effectifs
importants suggerent que la revascularisation des Iésions les plus sévéres ne
diminue pas le risque ultérieur d’IDM, sauf en cas de 1€sion tritronculaire et
d’angor sévere, ce que confinme Crean selon qui les patients ayant subi un
pontage coronaire ont la méme incidence d’IDM que les non pontés (en

précisant que les IDM sont plus petits et entrainent moins de séquelles pour le
VG)(31).

I1 est vrai que les données évaluant les différents traitements dérivent d’essais
cliniques composés largement de non diabétiques. Quoiqu’il en soit, les
indications ¢t modalités, qui sont bien siir a discuter par les cardiologues en
fonction de la clinique et de la coronarographie, seraient actuellement pour une
prise en charge chirurgicale:

- les Iésions significatives du tronc commun de la coronaire G (risque
accentué de mort subite )

- les [ésions tritronculaires (que la fonction du VG soit normale ou +/- altérée)
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- les 1és1ons bitronculaires
On peut y ajouter les échecs de P’angioplastie, et les occlusions non
recanalisables (Iésions de type C)(64).

En réalité, on utilise approximativement les mémes indications que pour la
population générale, basées sur la sévérité des symptdmes, I’évaluation de
’anatomie coronaire, la fonction ventriculaire gauche et les facteurs de risque
chirurgicaux traditionnels.

En fait, seul 1/3 des diabétiques avec i.m.s aurait des lésions
coronarographiques significatives susceptibles de bénéficier des techniques de
revascularisation; chez les 2/3 restants, la physiopathologie serait différente
(74). Et certains groupes de diabétiques (dont les fumeurs) ont des lésions
particulierement séveres et diffuses, contre-indiquant une intervention

chirurgicale dans plus de 50% des cas.

Il semble néanmoins que les courbes de survie sont assurément améliorées par
la revascularisation comparée au traitement médical (64, 68), mais dans sa
globalité, le pronostic des diabétiques aprés revascularisation coronaire est
moins bon que celui des non diabétiques, quelque soit 1a méthode. Notamment
I’angioplastie au ballon seul, qui selon les résultats du registre du NHLBI
(National Heart, Lung and Blood Institute) et de 1’étude BARI(Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation) ne serait pas une technique de
choix chez les diabétiques. En effet, dans BARI, 1829 patients avec atteinte
pluritronculaire et angor ou ischémie sévere, ont €€ randomisés en 2 groupes,
selon qu’ils €taient pontés ou dilatés. Chez les non diabétiques, la mortalité et le
taux combiné de déces ou d’IDM ont €té identiques dans les 2 groupes, alors
que chez les 353 diabétiques, la survie a 5 ans était moins bonne dans le
groupe dilaté (65,5%) que dans le groupe ponté (80,6%), avec un taux de
déces triple. On peut en outre préciser que le bénéfice du pontage est
nettement supérieur chez les patients recevant I ou 2 artéres mammaires (taux
de mortalité€ de 2,9%) en comparaison des sujets qui bénéficient d’un greffon
sapheéne (18,2%) (68).

La survenue d’un déces, d’un IDM, ou la nécessité d’une revascularisation
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supplémentaire, semblent ainsi plus {réquentes chez les diabétiques traités par
angioplastie au ballon seul. La multiplicité et la sévérité des 1ésions coronaires
associées a 1 taux de resténose plus important expliquent probablement cette
différence.

Cependant, 3 ans plus tard, la publication du registre BARI a soulevé quelques
questions: les criteres d’inclusion étaient les mémes que ceux de 1’étude
précédente mais les patients avaient été traités par une technique choisie par le
cardiologue (et non randomisée) : la mortalité & long terme des diabétiques
dilatés était superposable a celle des pontés. Pourquoi cette différence? Dans
I’étude BARI, la randomisation entre chirurgie ct angioplastie laissait supposer
que les Iésions n’étaient mi trop diffuses ni trop extensives, donc plus favorables
a la chirurgie. De plus, I’échantillon était tres sélectionné. Or, généralement, les
lésions coronaires réelles sont plus nombreuses, la fraction d’éjection plus

basse, et le traitement par insuline plus fréquent.

Néanmoins il est possible d’améliorer Ie pronostic de 1’angioplastie: en effet,
lorsque celle-ci s’accompagne de I’'implantation d’une endoprothése coronaire
(ou stent), le risque de resténose est moindre: une étude rétrospective a observé
que, chez les diabétiques, il €tait de 54% aprés angioplastie au ballon seul, et
34% aprés implantation d’une endoprothese. Le risque d’occlusion passe de
15% apres angioplastie au ballon seul a 5% aprés angioplastie associée au stent.
Ce bénéfice angiographique du vaisseau dilaté semble se traduire par un
bénélice clinique, avec un risque de déces ou d’IDM & 1 an abaissé & 2,7%
chez les non diabétiques et 3,5% chez les diabétiques de type 2, alors qu’il est a
5,3% pour le type I. Les résultats préliminaires de 1’étude ARTS (Arterial
Revascularization Therapy Study) montrent cependant que la surmortalité des
diabétiques reste d’actualité.
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Classification des lésions a risque croissant pour Pangioplastie, proposée

par le College Américain de Cardiologie:

i

Risque faible Risque moderé : Risque élevé

Type A < 10 mm. Type B 10 - 20 mm. éf[ypc C> 20 mm.

Concentrique Excentrique o -
Trésaccessible ~~ (Tortweuse  ~ ~ Tortweuse++
Angulation faible < 45°JAngulation modérée . Angulation forte > 90°
Contours réguliers Contours irréguliers

Calcification minime __ [Calcification +++

Occlusion incompléte  |Occlusion totale < 3 mois | Occlusion totale >3 mois

Absence d'atteinte Sténose de bifurcation ! Impossib. de protéger

axe majeur _lun axe majeur

Localisation non ostiale [Localisation ostiale

Absence de thrombus [Thrombus o EfGreffgg\ym(;i_geux sclérosé
Succes > 85 % Succes modéré (60-85%) | Faible succes (< 60%)

Par ailleurs, I’association de nouveaux antiaggrégants plaquettaires (comme
I’abciximab ou REOPRO¥*), a D’angioplastie fait baisser le nombre
d’événements cardiovasculaires dans les 6 mois suivant la procédure, surtout
chez les diabétiques. Dans 1I’étude EPILOG, le nombre de déces et d’IDM & 6

mois dans le groupe diabétique était diminué de plus de 50% par 1’association

REOPRO*-angioplastie au ballonnet. Dans 1’étude EPISTENT, le bénéfice de
P’utilisation combinée des endoprotheses et d’abciximab sur la mortalit€é a 1 an
(1,7% de déces dans le groupe stent-placebo et 0,6% dans le groupe stent-

abciximab) était confirmé. Et un certain nombre d’études laissent penser qu'un
meilleur équilibre glycémique au moment de ’angioplastie permettrait de
diminuer le risque de resténose et peut-etre de thrombose, donc d’améliorer le

résultat et le pronostic des diabétiques dilatés (10).
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A propos des suites opératoires, le pronostic vital immédiat d’un pontage
coronaire n’est pas différent entre diabétiques et non diabétiques mais les
surinfections apres sternotomie sont 5 fois plus fréquentes dans le premier
groupe. Les complications périopératoires sont équivalentes dans les 2
populations apreés angioplastie transluminale percutanée et on réalise 3 4 4% de
pontages apres échec de I’angioplastie, en urgence.

En fait, la baisse de la survie est statistiquement liée & I’altération de la fonction
du VG, a la présence d’autres localisations macroangiopathiques, et au

traitement par 1’ insuline.

Chez les diabétiques de type 1 en insuffisance rénale terminale, la
revascularisation améliore la survie en cas d’ischémie silencieuse (68), ce que
Manske a démontré pour les sténoses > 75% du diametre artériel chez les
diabétiques transplantés: morbidité, mortalité cardiaque a court terme et
incidence d’IDM sont abaissées (46).

Enfin, lorsque les Iésions sont suffisamment complexes et séveres pour €tre non
revascularisables, ou que I’indication n’est pas posée (le bénéfice de la
revascularisation comparée au traitement médical n’est pas démontré pour les
]ésions monotronculaires), on propose alors un traitement médical anti-
ischémique, en priorité a type de béta-bloquants cardiosélectifs (attention, car ils
entrainent un risque hypoglycémique), dont la supériorité sur les antagonistes
calciques a ¢té prouvée par I'étude ACIP (65), le risque de mortalité étant
réduit de 44%. S’il y a altération de la fonction du VG, on ajoute un IEC.

La prévention secondaire est capitale, mais souvent négligée ou médiocre: on a
pourtant suggéré, notamment pour les diabétiques de type 2, qu’elle devrait
adopter la technique d’une prévention primaire(56).

3.2.3.3 Traitement des facteurs de risque et ses bénéfices

Tout patient coronarien devrait adhérer aux mesures thérapeutiques qui

diminuent le risque cardiaque, comme la lutte contre I’HTA et
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I’hypercholestérolémie totale, et d’une manic¢re générale, la prévention ou la
correction des Facteurs de risque cardiovasculaires; ’hygiéne de vie est

fondamentale.

--> Le sevrage tabagique et un exercice physique régulier, compatible avec
I’dge et I’état général du patient, sont une premicre étape (64, 12). En effet,
Pactivité physique joue un 10le cl€ par ses effets métaboliques: elle augmente le
taux d’HDL, diminue celui des TG, et abaisse I’insulinorésistance (6). Quant au
tabac, mterrompre sa consommation allongerait la durée de vie de 4 ans (alors

que I'aspirine et le traitement de 'HTA n’augmentent Pespérance de vie que
d’1 an)(68) .

--> En ce qui concerne la PA, U étude Hypertension Optimal Treatinent (HOT
Study) a prouvé que le controle tensionnel est bénéfique pour les diabétiques
de type 2, en réduisant la survenue des complications cardiovasculaires: le
risque chute de 30 & 50%. C’est pourquoi il est indispensable de vérifier la PA
a chaque visite, car 60 a 80% des sujets de type 2 sont hypertendus, avec une
composante systolique souvent marquée du fait d’une rigidité artérielle
importante. Si les chiffres constatés dépassent le seuil, il faut vérifier I’absence
de microalbuminurie, donner quelques conseils nutritionnels puis traiter si on
observe une valeur élevée a plusieurs reprises (64, 4).

L’UKPDS a confirmé le bénéfice du traitement optimal de I’'HTA sur la
macroangiopathie et la microangiopathie: un contrdle strict de la PA entrainant
une diminution de 10 mm Hg de la PAS est associé€ & une baisse de 12% des
complications li€es au diabete, 15% des risques de mortalité, et 1% du risque
d’IDM. Les valeurs cibles recommandées varient un peu selon les auteurs
(HOT Study, Hypertension in Diabetes Study, ...}: pour la systolique, les seuils
oscillent entre 130 et 150 mmHg et pour la diastolique, entre 75 et
85mmHg(4,6,44). Néanmoins, dans les derniéres recommandations, une PA
inférieure & 130/80 mmHg est actuellement 1’ objectif a atteindre (65).
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Le traitement conventionnel (diurétiques et/ou béta bloquants) était, pour les

diabétiques comme pour les autres, la référence en prévention des accidents

cardiovasculaires Ii€s a PHTA. Mais un antagoniste calcique comme la
nitrenpidine (BAYPRESS#*, NIDREL*) est une option possible dans PHTA

systolique du patient dgé€, bien que dans 2 essais, les inhibiteurs calciques

pouvaient induire un risque d’[DM supplémentaire; mais il y a un doute sur ces

conclusions, et I’ étude HOT a utilis€ une dihydropyridine (inhibiteur Ca++) en

premieére intention(4).

Néanmoins, les Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion (IEC) doivent &étre
privilégié€s, comme le recommande I’ADA, notamment en cas de protéinurie

ou d’atteinte du Ventricule Gauche(65).

L’utilisation des IEC ou des antagonistes des récepteurs de ’angiotensine 11
(sartanes) est étayée par différentes études. L’ étude HOPE, réalisée sur 9300

patients 4gés de plus de 55 ans porteurs d’ATCD coronaires, d’AVC ou

d’artériopathie périphérique, ou alors d’un diabéte avec au moins un Fdr
cardiovasculaire (HTA, hyperCT, HDL bas, tabac, microalbuminurie) a conclu

aprés 4,5 ans a une neltte diminution des accidents cardiovasculaires dans le
groupe ramipril (ou TRIATEC*)/placebo, le bénéfice absolu étant plus grand

chez les diabétiques (qui représentaient plus d’un tiers des sujets): diminution

du risque de mortalité totale de 24%, et baisse du risque d’IDM, d’AVC et de

mortalit€ cardiovasculaire de 25%, d’ou un effet préventif du blocage du

systeme rénine-angiotensine en termes de morbidité et mortalité
cardiovasculaires, 1’abaissement tensionnel minime ne permettant pas de rendre

compte du bénéfice cardiovasculaire(6, 44).

D’autre part, les IEC diminuent la morbidité et la mortalité cardiovasculaires

dans le post-infarctus(68).

Enfin, en dehors du traitement anti-HTA, les IEC retardent la progression de 1a

microalbuminurie vers la néphropathie diabétique manifeste: ils permettent de
diminuer la microalbuminurie chez les diabétiques de type 1 normotendus et

protegent de I'insuffisance rénale ceux qui ont une protéinurie, d’ou leur
utilisation €galement chez les diabétiques de type 2 microalbuminuriques
(complication souvent liée a I’obésité et ’'HTA). Signalons que dans ’essai

UKPDS, les bénéfices de I’atenolol €taient identiques a ceux du captopril{4).
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Concernant les béta-bloquants, Stone a démontré qu’ils abaissent de facon
marquée le nombre d’épisodes d’ischémie asymptomatique pendant le Holter
(16), alors qu’Andrews €voquait leurs propriétés a diminuer les variables
cardiaques: valeur et durée de I'augmentation de la Fc, et Fc de base avant
I’augmentation de la Fc, alors qu’un antagoniste calcique comme le nifedipine
(ADALATE*) était plus efficace a réduire le nombre d’épisodes ischémiques
non associés a des périodes précédentes d’augmentation de Fec (9). Les béta-
bloquants améliorent par 2 ou 3 la mortalit¢ apres IDM quand il y a
diabete(56).

--> Nous savons €galement qu'un équilibre glycémique satisfaisant est
indispensable, puisque I’UKPDS a constaté qu’un taux augmenté d’HbA1C
était un Fdr indépendant pour la maladie coronaire dans le diabete de type 2,
el qu'un traitement intensifié permettant une baisse de 0,9% de HbA1C sur 10
ans ¢tait associé a une baisse de 16% des IDM. Quant au diabgte de type 1, les
études de prévention primaire ont montré que Pobtention d’un meilleur
équilibie glycémique tendait a diminuer le risque vasculaire, sans qu’elle ait une
puissance statistique suffisante (6). En fait, la plupart des experts pensent qu’il
faut raisonner pour le diabéte de type 2 comme pour le type 1 quant a
Papplication des recommandations du DCCT pour le contrdle de la glycémie
(4). Si on prend comme hypothese les résultats de cette étude, le maintien de
HbA1C a 7,2% améliorerait ’espérance de vie d’une année et demi en
diminuant de 70% I’incidence cumulée des complications spécifiques, avec en
plus une amélioration de la qualité de vie. Et chez les patients de type 1 fgés de
moins de 40 ans, le nombre d’événements cardiovasculaires importants était
divisé par 2 dans le groupe traité de fagon intensive.

D’autre part, le recours a I’insuline dans les suites immédiates d’un IDM réduit
la mortalité de 29% a 1 an (65).

S’il n’est pas prouvé que I’amélioration de I’équilibre glycémique puisse freiner
I’évolutivité de la coronaropathie en prévention secondaire, un meilleur

équilibre glycémique entraine des variations favorables du bilan lipidique et
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limite Ia glycation des lipoprotéines.

En effet, normaliser la glycémie empéche la survenue et 1’évolutivité des
complications, qui sont la conséquence de 1’hyperglycémie chronique
(vasodilatation capillaire, épaississement de la membrane basale, sclérose,...).
D’ou la nécessité d’un contrdle glycémique strict avec pour objectif une
HbA1C <6,5% pour la microangiopathie, et sans limites inférieures pour la
macroangiopathie. C’est assez difficile, mais heureusement toute amélioration
de HbA1C a des conséquences bénéfiques sur la survenue ou 'évolutivité des

complications(13).

Néanmoins il faut prendre garde aux hypoglycémies mal tolérées par le
myocarde ischémique, qui peuvent &tre responsables de mort subite par
troubles du rythme paroxystiques. L’objectif glycémique doit rester
raisonnable, on évitera de passer en-desssous de 1g/1.

Pour finir, rappelons que la normalisation de la glycémie est la premicre étape

pour abaisser le taux de triglycérides.

--> Ceci nous amene au dernier point important de ce chapitre: le controle des

lipides

Les recommandations de PALFEDIAM sont les snivantes:

. Le LDL est un fdr lipidique majeur, donc toute baisse de LDL par la
diététique, les hypocholestérolémiants ou d’autres mesures (sport,...)
s’accompagne d’ une baisse du risque cardiovasculaire

. Cette diminution du risque cardiovasculaire favorise une baisse de la
mortalité totale, mais sculement avec les statines

. Le HDL est un marqueur de risque lipidique important mais en ’absence
d’étude thérapeutique, on ne peut affirmer formellement que son
augmentation s’accompagne d’une baisse du risque cardiovasculaire

. La rentabilité de I’intervention en nombre de patients a traiter pour éviter un
événement cardiovasculaire dépend du risque cardiovasculaire de Pindividu,

risque fortement lié au nombre de fdr(4)
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En fait, chaque année, il faut réaliser le dosage des lipides a jeun, les objectifs a
atteindre étant: CT < ou = 2g/1 (5,2mmol/T)

LDL <ou = 1,3g/1 (3,4Ammol/l)

TG <ou= 1,5g/1 (1,7mmol/1)(4)

L’ADA, quant a elle, recommande pour objectif un taux de LDL <1g/l en cas
de maladie coronaire et/ou d’athérosclérose en d’antres localisations, ou en
présence d’au moins un facteur de risque coronaire, ou d’une
microalbuminurie. Les dernieres recommandations européennes s alignent sur
cette valeur-cible de 1 g/l (65). Plus de 95% des diabétiques de type 2 ont au
moins 2 Fdr, la plupart seraient ainsi qualifiés pour un traitement hypoLDL
agressif (41).

L’étude Suédoise Risk Factor Intervention Study a prouvé qu’une prise en
charge globale et intensive diminue fortement la mortalité cardiovasculaire chez
les diabétiques de type 2 agés de plus de 50 ans avec coexistence d’HTA,
hyperCT, et tabac.

11 y a une quinzaine d’anndes, une étude sur les Aborigenes a révélé qu’un
retour aux valeurs traditionnelles (nutrition, exercice) améliorait grandement le

contrdle glycémique et lipidique des diabétiques de type 2(4).

Mais lorsque la diététique est insuffisante, faut-il utiliser un fibrate ou une
statine?

Il n’y a pas d’essai spécifique réalisé chez les diabétiques, mais a propos des
fibrates, en prévention primaire, le faible pourcentage de diabétiques inclus
dans la Helsinki Heart Study semblait bénéficier du traitement par gemfibrozil
(LIPUR*), avec moins de mortalité ou d’IDM que dans le groupe placebo.
En prévention secondaire (étudeVA-HIT), ce méme médicament semblait
effficace, méme chez les patients avec un HDL bas, une hypertriglycéridémie
modérée (<4g/l) et sans LDL augmenté (6,44).

Le fénofibrate semble trés bénéfique en cas d’hypertriglycéridémie, trois études
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I’évaluent chez le diabétique: DAIS, FIELD, et Lipids in Diabetes Study, pour
évaluer son action sur la microangiopathie et vérifier s’il diminue 1’atteinte
coronatre aussi bien que les statines. Sur 12 semaines, 200mg administrés chez
des sujets de type 2 ont permis une baisse de 44% des TG et une augmentation
de 20% du HDL. En effet, cette molécule altere un phénotype de lipoprotéine
athérogene établi et produit un profil plus favorable de lipoprotéine et de sous
fraction LDL. Les fibrates pourraient &tre réservés aux diabétiques avec
hyperTG, HDL bas, et LDL peu augmenté (28).

Concernant les statines (ou inhibiteurs de 'HMGceoenzymeA réductase), e
nombre d’études réalisées permet certaines conclusions,

En prévention primaire, I'étude AFCAPS/TexCAPS dénombrait moins de
déces ou d’IDM dans le groupe traité que dans le groupe placebo(44). Par
ailleurs, on peut prévoir chez un grand nombre de diabétiques
asymptomatiques un taux d’événement cardiaque >4,5% /an: a ce niveau de
risque, le bénéfice de prévention primaire par statine est a peu pres celui de
I"étude 45 (un accident prévenu pour 13 patients traités sur 5 ans). On a
démontré que le traitement par statine améliorait le devenir lorsque le taux
d’événement annuel est de 1,5%/an; or, ’intensité du risque A partir duquel
traiter par statine a des implications pratiques et financiéres non négligeables.
Ce qui semble irréaliste dans la population générale, ne I’est pas chez les
diabétiques, étant donné le mauvais pronostic apres IDM et pontage(71).

En prévention secondaire, les statines apportent un bénéfice certain aux
diabétiques, méme pour des valeurs basses de CT(44), comme le confirment
les études 45 (ou Scandinavian Simvastatin Survival Study) avec la
simvastatine (ou ZOCOR*, LODALES*), CARE et LIPID (provastatine ou
ELISOR* et VASTEN#*).

Quant & I’étude Heart Prevention Study (HPS), recensant surtout des sujets de
type 2 (90%) avec dyslipidémie modérée, 40 mg/j de simvastatine permettait
de diminuver la morbidité et la mortalité¢ cardiovasculaires de 22% en post
infarctus (prévention secondaire) et 33% en prévention primaire, & peu prés

comme dans la population générale. Dans cette derniere, le bénéfice en risque
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relatif est identique quelque soit la concentration initiale de LDL et TG, ce qui
suggére indirectement que chez les diabétiques avec hyperTG pure, la
simvastatine conserve une action de prévention cardiovasculaire(6).

11 semblerait ainsi qu’en prévention primaire, on puisse utiliser des fibrates on
une statine, surtout en cas d’hyper'TG, et qu’en prévention secondaire, on

privilégie Ies statines.

--> Pour finir, nous aborderons le sujet des antiaggrégants plaquettaires.Si
I’aspirine semble efficace en prévention primaire et secondaire (12), elle est
validée dans le second cas seulement: ne pas prescrire d’aspirine en prévention
secondaire priverait le malade d’une mesure qui diminue son risque
cardiovasculaire de 25% (6):a 75mg/j, elle prévient le risque d’accident
coronaire majeur dans I’angor stable et I'i.m.s chez les non diabétiques, on peut
espérer le méme bénéfice a cetle posologie chez les diabétques (a 300 ou
méme 150 mg/j elle a montré son efficacité).

En revanche, elle ne serait indiquée en prévention primaire que chez les
diabétiques a risque élevé, et en I’absence de contre-indication, les bénéfices
I’emportant sur les risques quand le taux annuel d’accident cardiaque chez les
patients non fraités est de 2,5% ( mais il se peut que le seuil soit plus bas).

Pour certains, puisque les essais sur les antiaggrégants ont montré leur
efficacité a prévenir un IDM ou une récidive chez les diabétiques de type 2:
I’aspirine pourrait étre recommandée a titre préventif chez les patients dgés de

plus de 50ans et/ou porteurs d’autres Fdr(4).

En conclusion, nous soulignerons I’importance d’une prise en charge
thérapeutique agressive des facteurs de risque chez le diabétique de type 2,
présentant une microalbuminurie, puisqu’elle permet d’abaisser le risque

vasculaire a 7 ans de 50% par rapport & un traitement conventionnel(65).
P PP
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4 CONCLUSION

Les données de la littérature confirment le “rendement” assez faible du
dépistage systématique de l’i.m.s. du diabétique chez les sujets

asymptomatiques sans antécédent climique de coronaropathie.

La prévalence de I’i.m.s. dans cette catégorie de patients varie de 10 a 30%
selon le mode de sélection préalable des individus et selon I’acuité des examens

de dépistage.

Ceci est retrouvé dans notre travail, avec un chiffre de 20% d’ischémies

dépistées a partir de 'ergométrie en pratique cardiologique courante.

On peut remarquer que ce dépistage permet cependant
- un repérage des patients dont le pronostic apparait a priori bon (80%)
- la mise en route d’un traitement médical vraisemblablement bénéfique

chez 20% des patients de notre série

Néanmoins, cette attitude systématique est difficile a réaliser en pratique
courante; elle ne I’est plus dans notre hopital. Ceci met en lumiére la nécessité

d’une sélection préalable rigoureuse des patients a partir de I’évaluation du

risque cardiovasculaire global de chaque diabétique (65).

Le pdle vasculaire et métabolique du centre hospitalier de La Roche-sur-Yon

évalue actuellement le risque cardiaque du diabétique selon les
recommandations publiées par I’ ALFEDIAM et la SFC (Société Frangaise de

Cardiologie), qui concernent:

* tout patient diabétique de type 2 4gé€ de plus de 60 ans ou ayant un
diabete reconnu depuis plus de 10 ans et ayant au moins 2 facteurs de

risque traditionnels parmi:
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- dyslipidémie avec CT >2,5 g/l et/ou LDL >1,6 g/l,
HDL <0,35 g/l, TG >2 g/l etfou traitement hypolipidémiant
- pression artérielle >140/90 mmHg ou traitement hypotenseur
- tabagisme actif ou interrompu depuis moins de 3 ans
- accident cardiovasculaire majeur avant I’age de 60 ans dans la

parenté du premier degré

* tout patient diabétique de type 1 dgé de plus de 45 ans ¢t traité depuis

plus de 15 ans et ayant au moins 2 autres Fdr traditionnels

* tout patient diabétique de type 1 ou 2 ayant, quels que soient I’age ou
les facteurs de risque traditionnels:
- soit une artériopathie des Ml et/ou un athérome carotidien

- soit une protéinuric
* tout patient diabétique de type 1 ou 2 ayant, quelque soit I’4ige, une
microalbuminurie avec au moins deux autres facteurs de risque

traditionnels

* toute reprise d’une activité sportive par un sujet sédentaire dgé de

plus de 45 ans

A partir de ces indications, nous respectons I’organigramme proposé:
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ECG ischémique

Faible i‘isque

| Recherche d’une IMS

EE possible - EE impossible
ou incompléte

Négative Positive faible § Positive forte

g Scinti ou Echo stress

Négative ou Positive ou
AP<10 % AP>10 %

M Y

suivi clinique annuel Nouvelle évaluation i Coronarographie

du risque a 2 ans

Bilan annuel: interrogatoire attentif, examen clinique cardiovasculaire, bilan

biologique(HbA 1C, lipides, protéinurie ou microalbuminurie), ECG de repos.

AP: anomalie de perfusion du VG
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RESUME

Les patients diabétiques, de tout type, subissent une forte morbimortalité
cardiovasculaire, avec un pronostic plus sombre que dans la population
générale.

L’ischémie myocardique silencieuse, tres fréquente en cas de diabéte, nécessite
un dépistage ciblé sur les patients les plus a risque. Pendant 3 années
consécutives, les services de cardiologie et diabétologie du CHD de la Roche-
sur-Yon ont tenté de sélectionner les candidats aux examens complémentaires.
Ce travail permet de chiffrer les explorations réalisées, et fournit une estimation
de I’'1.m.s. proche de la littérature.

Quant aux critéres discriminatifs, il semble que leur valeur reste encore a
évaluer, les derniéres recommandations étant plus restrictives.
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