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INTRODUCTION

1. Définition
Selon les criteres diagnostiques de 1’Organisation mondiale de la santé le diabete se définit
par une glycémie supérieure a 1,26 g/ (7,0 mmol/l) apres un jetine de 8 heures, vérifiée a
deux reprises ; ou par la présence de symptomes évocateurs de diabete (polyurie, polydipsie,
amaigrissement) associée a une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l
(11,1 mmol/l) ; ou par une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,1
mmol/l), 2 heures apres une charge orale de 75 g de glucose'. 1l existe différents types de
diabetes, les deux plus fréquents que nous développerons dans ce travail étant le type 1 et le

type 2. Leurs caractéristiques cliniques respectives sont résumées dans la figure 1.

Age du diagnostic
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Déebut

Acidocétose
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Acanthosis nigricans

Caractéere familial 26
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Insulinosensibilicé
Insulinosécrétion
ADO
Insulinothérapie

Complications
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Enfance et adolescence

= 1 0%
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ment du diagnostc

= Complications a
prédominance
macro-angopathique

Figure 1 : Caractéristiques cliniques différentielles des diabetes de type 1 et 2

D’apres Revue médicale suisse 2009 volume 5
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1.1 Diabete de type 1
Il est caractérisé par une destruction des cellules B du pancréas a 1’origine d’un défaut de
sécrétion de I’insuline. Trois stades de la maladie sont habituellement décrits :
-le stade 1 avec présence d’anticorps traduisant une activation du syst¢eme immunitaire
contre les cellules B sans avoir de perte de fonctionnalité.
-le stade 2 avec retard de sécrétion d’insuline sans symptomes.
-le stade 3 avec l’apparition de symptomes générés par la destruction d’un grand
nombre de cellules .
Le mécanisme est le plus souvent auto immun (dans 90% des cas) mais il peut
également étre idiopathique. Le diabete est généralement diagnostiqué dans 1’enfance
avec un début souvent brutal a type de syndrome cardinal ou plus rarement

d’acidocétose inaugurale.

1.2 Diabete de type 2
Il représente 80 2 90% des diabetes®. Les personnes les plus a risque sont les obgses,
présentant une anomalie du métabolisme glucidique, ayant parfois des antécédents familiaux
de diabete de type 2. Certaines ethnies (noires, hispaniques) sont plus touchées. La
physiopathologie du diabete de type 2 est illustrée dans la figure 2. L’ histoire naturelle débute
par une insulino-résistance avec incapacité de I’insuline a obtenir une réponse maximale au
niveau de ses organes cibles compensée par une insulinosécrétion qui permet de maintenir
I’homéostasie glucidique, ce qui correspond a I’état pré diabete. Le stade diabete est marqué
par un accroissement de la production hépatique de glucose en rapport avec une diminution de
I’insulinosécrétion compensatrice a 1’origine de 1’hyperglycémie a jeun. Chez les patients
présentant notamment une obésité androide, la lipolyse des acides gras favorise
I’insulinorésistance au niveau hépatique par diminution de la clairance de I’insuline, au niveau
musculaire par inhibition compétitive de la captation du glucose. Une insulinopénie relative

puis absolue survient secondairement (figure 2).
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Figure 2 : Physiopathologie du diabéte de type 2

D’apreés : Site memobio.fr

2. Epidémiologie
Le diabete est un probleme majeur de santé publique. La prévalence mondiale du diabete chez
les adultes de plus de 18 ans est passée de 4,7% en 1980 a 8,5% en 2014 °. Elle a augmenté
plus rapidement dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. Les femmes diabétiques sont
plus a risque de maladies cardiovasculaires et de complications.* Le diabete est une cause
majeure de cécité, d’insuffisance rénale, d’accidents cardiaques, d’accidents vasculaires
cérébraux (AVC) et d’amputation des membres inférieurs. La maladie coronarienne est

impliquée dans 65 2 80% des déces chez les patients diabétiques”.

3. Complications cardiovasculaires

En aigu, le diabete peut occasionner des hypoglycémies ou un tableau d’acidocétose.
En chronique il peut étre a I’origine de trois grandes complications :

- Micro angiopathie avec rétinopathie et néphropathie diabétique
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- Macro angiopathie avec ischémie myocardique et artériopathie oblitérante des
membres inférieurs (AOMI).

- Polyneuropathie.

L’ischémie myocardique touche entre 20 et 30% des diabétiques’. Toutefois ce chiffre mérite
d’étre revu a la hausse. L’athérome coronaire non obstructif est plus fréquent chez les patients
diabétiques : Dans une cohorte de patients diabétiques, plus de 46% avaient des calcifications
coronaires traduisant de 1’athérome coronaire’. Dans une autre série basée sur I’autopsie de

patients diabétiques, la prévalence anatomique d’une maladie coronaire allait de 50 2 81%".

La figure 3 illustre la physiopathologie de I’'ischémie coronaire. La vasodilatation des arteres
coronaires en réponse a I’acétylcholine ou aux stimuli physiologiques est endommagée chez
les patients diabétiques a 1’origine d’une dysfonction endothéliale connue comme prédictive
d’évenements cardiovasculaires, précédant la survenue de I’athérome®. La maladie coronaire
chez les patients diabétiques est plus étendue, souvent pluri tronculaire, plus périphérique et
affecte plus fréquemment les petits vaisseaux’. La plaque d’athérome est plus infiltrée par les
macrophages et contient plus d’éléments lipidiques la rendant plus propice 2 la rupture'’. La
maladie coronaire peut étre silencieuse du fait notamment d’une dénervation cardiaque''

parfois & I’origine d’un retard diagnostic.'?

La cascade ischemique

Clinigue
Electrophysologie ECG/EE
Cinétique VG Echo de stress / IRM de siress
Métabolisme Scintigraphit
Q sanguin myocardique Scintigraphie de perfusion / IRM perfusion

Coronarographie et le coroscanner

Figure 3 : Cascade ischémique et examens permettant son exploration. Apport de ’'IRM
et du scanner cardiaque en pratique clinique courante.

D’apres G Barone Rochette.
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Le bénéfice du dépistage de I'ischémie silencieuse est controversé. Il se justifie par le haut
risque d’événements cardiovasculaires chez les patients diabétiques athéromateux
. c yt A ot e 13 <
asymptomatiques, par la haute prévalence de I'ischémie silencieuse ”, et par la fréquence
élevée d’évenements en cas d’ischémie mise en évidence sur un test non invasif en I’absence
de traitement'* Cependant, le dépistage engendre des couts importants en termes d’économie
de la santé et des risques de complications iatrogenes liées a la revascularisation des Iésions
asymptomatiques. De plus, I'intérét de la revascularisation de lésions fonctionnellement

significatives par rapport au traitement médical optimal seul est aujourd’hui discuté.

Les indications de dépistage de I'ischémie silencieuse chez le diabétique, basées sur une

< s ez . . . 1
conférence d’experts de la société francaise de cardiologie sont actuellement 5

Diabete de type 2 et age supérieur a 60 ans ou diabete évoluant depuis plus de 10 ans et deux

facteurs de risques parmi les suivants :

- Dyslipidémie avec cholestérol total>6.5mmol/LL et/ou LDL>4.1mmol/L,
HDL<0.9mmol/L, triglycérides>2.2mmol/L et ou traitement hypolipémiant

- Tension artérielle>140/90 mm Hg ou sous traitement hypotenseur
- Tabagisme actif ou interrompu depuis moins de 3 ans
- Accident cardiovasculaire majeur chez un apparenté au premier degré

* Diabete type 1 et age supérieur a 45 ans et évolution depuis plus de 15 ans et au moins
deux autres facteurs de risque

* Diabete de type 1 et athérome ou protéinurie

* Diabete quel que soit le type avec micro albuminurie et au moins deux facteurs de
risque

* Reprise d’une activité sportive chez un sédentaire apres 45 ans.

L’association américaine du diabete (ADA) propose quant a elle le dépistage chez les
diabétiques symptomatiques ou chez ceux présentant une anomalie de 1’électrocardiogramme

(ECG)'®.

Le « gold standard » pour le dépistage des 1ésions coronaires repose sur la coronarographie. Il
s’agit toutefois d’un examen invasif morphologique, qui peut étre complété d’un examen
fonctionnel, la FFR (Fractional Flow Reserve). Des examens non invasifs peuvent également
étre réalisés. 1l en existe deux types: les imageries anatomiques et les imageries
fonctionnelles. Les examens anatomiques sont essentiellement représentés par le score

calcique et le coroscanner et ne donnent que des informations sur la présence ou non de
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sténose sans évaluer le retentissement. Parmi les examens fonctionnels I’ECG d’effort reste
un examen simple mais sa précision diagnostique reste faible'’ et il n’est plus recommandé
pour le dépistage de la coronaropathielg. La scintigraphie myocardique est davantage
informative, méme s’il existe des faux positifs chez le diabétique avec des anomalies
perfusionnelles dont 1’étendue et la sévérité laissent présager une atteinte coronaire souvent
plus importante que celle démontrée angiographiquement. Cela reflete probablement une
dysfonction microvasculaire sous-jacente chez le sujet diabétique sous-estimée par la
coronarographie conventionnelle'®. Enfin 1'ischémie peut étre dépistée par échographie de
stress (effort ou pharmacologique) qui est aussi performante chez les diabétiques que chez les

non diabétiques pour la stratification du risque d’ischémie'*.

4. Principes de I’échographie de stress
L’échocardiographie de stress, est une échographie dynamique réalisée au cours d’un stress
pharmacologique ou physique (épreuve d’effort) qui augmente la contraction myocardique
par une stimulation béta adrénergique. Elle apporte les mémes renseignements qu’une
épreuve d’effort classique mais elle permet surtout 1’analyse segmentaire de 1’ensemble des
parois ventriculaires gauche. Elle permet donc de déceler une ischémie myocardique, de
quantifier son étendue et la localisation myocardique et ainsi, souvent, d’en déduire I’artere
coupable. Les différentes modalités de stress pharmacologiques sont la perfusion de

Dobutamine ou de Dipyridamole.

L’ensemble des échographies de stress pharmacologiques dans ce travail ont été réalisées en
utilisant la Dobutamine (généralement couplée a I’atropine). La Dobutamine est une
catécholamine de synthese qui se lie surtout aux récepteurs B1 et dans une moindre mesure
aux récepteurs alpha2 et béta2. A faibles doses (5 a 20 gamma/kg/min), elle a un effet
essentiellement inotrope positif et a doses plus élevées (20 gamma/kg/min), celle-ci a un effet
inotrope mais aussi chronotrope positif. L’atropine est un antagoniste cholinergique qui agit
en se fixant aux récepteurs de 1’acétylcholine. Sur le plan physiopathologique, 1’extraction
d’oxygene par les myocytes étant quasiment maximale au repos, une augmentation des
besoins nécessite une augmentation du débit coronaire. Une limitation du débit coronaire en
rapport avec une sténose s’accompagnera d’une ischémie myocardique. La Dobutamine induit
une augmentation de la contractilité des différentes parois ventriculaires gauches qui débute

des les faibles doses et qui se poursuit a I’approche de la fréquence cardiaque maximale.
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L’échocardiographie d’effort est pratiquée sur une bicyclette ergométrique. Elle permet

d’effectuer un effort physique progressif en position semi-assise.

Les images d’échographie sont acquises au repos et tout au long de I’exercice (ou de la

perfusion de Dobutamine) ; début, milieu et pic, ainsi qu’en récupération en réalisant les

différentes incidences : la coupe apicale quatre cavités, trois cavités, deux cavités et parfois

des incidences supplémentaires (parasternale ou apicale 5 cavités).

5. Objectifs

Les objectifs de ce travail étaient :

1)

2)

3)

De décrire les caractéristiques cliniques, démographiques et biologiques des patients
diabétiques, sans antécédents de coronaropathie, ayant bénéficié d’une
échocardiographie de stress (effort ou pharmacologique) au Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) d’ Amiens entre Janvier 2017 et Décembre 2018 dans le cadre du
dépistage de I’ischémie myocardique.

D’identifier les facteurs prédictifs de positivité de I’échocardiographie de stress dans
cette population.

D’évaluer, parmi les patients ayant un test positif, la proportion de patients ayant des

anomalies a la coronarographie compatibles avec le résultat du test.
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MATERIEL ET METHODES

Deux mille-onze patients ont bénéficié d’une échocardiographie de stress (effort ou
pharmacologique) au CHU d’Amiens entre Janvier 2017 et Décembre 2018 comme indiqué
dans le flow chart (figure 4). Sept-cent-sept, soit 35% des patients n’avaient pas
d’antécédents de coronaropathie. Parmi ces 707 examens, 576 (81%) ont été réalisés pour
dépister une ischémie myocardique, dont 327 chez des patients diabétiques (62%). Trente-six
patients ont été exclus de I’étude en raison de données manquantes. Deux-cent quatre-vingt-

onze patients ont finalement été inclus dans notre base de données électronique.

Echocardiographie de stress
2017-2018
n=2011

) : Patient non
Patient coronarion
COTOMATien conm

COMNU n=707 (35%])
n=1304 [65%)

Antscédent Cardiopathio non Dépistage CMHCMD ou
1M infarcie Ischémie valvulopathie
n=530 (41%) n=774 (59%) r=576{81%) n=131(19%

3& exclus pour donindes Diabétique N di ﬁi:".ﬂl._ilque
manduantes 327 (62%) 219 (38%)

291 patients
inclus dans:
I'dtude

Figure 4 : Flow chart des patients de I’étude
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1. Caractéristiques générales

1.1 Parametres cliniques et démographiques
Les caractéristiques démographiques et cliniques ont été recueillies au moment de 1’inclusion
comprenant : 1’age, le sexe, le poids, la présence de facteurs de risques cardiovasculaire
surajoutés tels que I’hypertension artérielle(HTA), la dyslipidémie ainsi que le taux de Low
Density Protein (LDL) moyen, 1’antécédent de tabagisme actif qu’il soit sevré ou non, le type
de diabete, 1’équilibre glycémique reflété par le taux d’hémoglobine glyquée (HBAIc), la
présence d’anomalies a I’ ECG a type de bloc de branche gauche (BBG) ou de troubles de la
repolarisation, un antécédent d’AVC quel qu’en soit I’origine ou de fibrillation atriale (FA).
Nous avons notifié les complications du diabete éventuelles : rétinopathie diabétique,
néphropathie diabétique avec ou sans insuffisance rénale chronique (ainsi que le taux de
créatinine moyen), athérome carotidien ou des membres inférieurs. Nous avons précisé la
symptomatologie au moment de ’examen en utilisant la classification NYHA (New York
Heart Association) pour évaluer la dyspnée et recherché la présence de douleurs thoraciques,
de malaises ou de palpitations. Les traitements anti hypertenseurs, antidiabétiques,

antiagrégants et anticoagulants éventuels ont également été recueillis.

1.2 Parametres de charge
Nous avons relevé la tension artérielle et la fréquence cardiaque au début de I’examen et les
performances a 1’effort, comprenant la charge en Watt(W) et en Mets, le double produit qui se
définit par la pression artérielle systolique (PAS) au pic de I’effort multipliée par la fréquence
cardiaque (FC) maximale atteinte, le pourcentage de la fréquence cardiaque maximale tolérée
atteint (FMT=220-4ge), et le pic de PAS a I’effort. Nous avons également précisé la survenue

de troubles du rythme éventuels.

1.3 Parametres échographiques
Sur I’examen de repos nous avons précisé la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVQG)
et ’existence de troubles de cinétique éventuels. Si I’examen était positif échographiquement,

nous avons renseigné le nombre de segments concernés ainsi que la (les) paroi(s) atteinte(s).

2. Modalités d’examen

2.1 Le personnel

Au moins deux personnes €taient présentes dans la salle lors de I’examen :
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- Une infirmiere, en charge de la gestion du protocole de stress (dose de I’agent
pharmacologique ou des paliers du test d’effort) et de la surveillance clinique
(ECG, TA, FC ...), ayant une bonne connaissance du déroulement de I’examen et
apte a manier les drogues nécessaires a la réanimation et le défibrillateur.

- Un médecin cardiologue, spécialisé en échocardiographie ayant une bonne
connaissance des différents protocoles et de leur application ainsi qu’une expertise
de I’évaluation de la cinétique ventriculaire gauche. La réalisation d’une centaine

.. . , . 2.1
d’examens au minimum étant nécessaire pour I’acquérir'’.

2.2. L’appareil d’échocardiographie
Deux caractéristiques techniques sont indispensables pour obtenir une image de qualité et
reproductible : la numérisation de I’image qui permet une présentation a 1’écran de 4 cellules
correspondant a une boucle systolo-diastolique synchronisée sur le tracé ECG et I’imagerie
harmonique qui permet une amélioration de la qualité des images bidimensionnelles

permettant une analyse plus fine de la cinétique segmentaire.

L’échographe utilis€ pendant cette étude est le Vivid 9 (General Electric, Milwaukee WI
USA).

Figure 5 : Appareil d’échocardiographie : VIVID 9
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2.3 Le protocole de stress pharmacologique
Le protocole de perfusion de Dobutamine et d’ Atropine est présenté dans la figure 6. La dose
initiale est de 5y/kg/min puis majorée par paliers de 2 a 3 min jusqu’a 40 y/kg/min sous
controle ECG et tensionnel. Lorsque la FMT n’était pas atteinte sous dose maximale de
Dobutamine le recours a I’atropine est possible a raison de 0.25mg/minute. L.’examen peut
parfois étre sensibilisé par un effort isométrique consistant a faire serrer au patient une balle
en mousse entre ses doigts. Le test se finit généralement par 1’injection d’un B bloquant de
courte durée d’action en général 1’Aténolol (ou I’Isoptine en cas de contre-indication) pour
permettre une décélération plus précoce de la fréquence cardiaque. Pour garder une linéarité
de la relation entre la VO2 (débit d’oxygene consommé maximal théorique) et I’intensité de
I’exercice, 'utilisation de protocoles en rampe avec augmentation programmée constante de
la puissance est recommandée. Selon les capacités fonctionnelles, des paliers de 25 W/2
minutes ou 10W/min sont possibles. Pour I’individualisation du protocole on peut calculer la
VO2 max et la puissance en Watt correspondante. Ces parametres peuvent étre calculées par
la machine une fois que les données individuelles, 1’4ge le sexe le poids et la taille ont été

entrées dans le logiciel.

Dobutamine

ug/kg/mn Atropine 0.25 IVD (mg)

] |
e

1
1
1
: Ateénolol
1
1
1
1

- Effort
isométrique

0
0246+8 10 12

FC,TAI—p

ECG —m—m—m—t+—///™™™™™™»

|
Echo X X | X X
(boucles numeérisees)

7 mn

Figure 6 : Protocole de perfusion de Dobutamine et d’Atropine
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2.4 Les motifs d’arrét

L’examen était arrété quand la FMT était atteinte ou avant en cas :

- d’impossibilité du patient a continuer 1’effort ou d’échec d’accélération de la FC par les
agents pharmacologiques,

- de test positif sur le plan clinique avec douleurs thoraciques ou de franche ischémie sur le
plan électrique et/ou échocardiographique,

- de signes de mauvaise tolérance : HTA>240/120mmHg, hypotension artérielle persistante,
troubles du rythme ventriculaires, insuffisance ventriculaire gauche, mauvaise tolérance

fonctionnelle.

2.5 Résultats du test
Le test a été considéré comme significatif lorsque la fréquence cardiaque maximale obtenue
était supérieure a 85% de la FMT et/ou lorsque le double produit était supérieur a 25 000

(pour les échographies d’effort exclusivement).

Le test a été considéré comme positif cliniquement cas de survenue de douleurs thoraciques
qu’elles soient typiques ou non, électriquement en cas de sous décalage du segment ST non
ascendant, significatif de plus de 1,5mm, et échographiquement en cas d’apparition d’une
anomalie de la cinétique segmentaire : réduction de I’épaississement (hypokinésie), absence
d’épaississement (akinésie), mouvement systolique paradoxal (dyskinésie) de la paroi
myocardique. La mise en évidence d’une ischémie myocardique nécessitant une exploration
systématique et rigoureuse de 1’ensemble des segments du ventricule gauche, les images
étaient revues en diminuant la vitesse de défilement et les anomalies confirmées par un
deuxieme opérateur au moindre doute. Pour I’analyse de la cinétique, la classification en 16
segments définie par I’American society of Echocardiography (ASE) a été utilisée dans notre
travail, chaque segment correspondant a un territoire coronaire (figure 7). Le résultat de
I’examen était rapporté sur un ceil de beeuf regroupant I’ensemble des segments du myocarde

ventriculaire gauche (figure 8).
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Figure 7 : Vascularisation coronaire en fonction de la segmentation ventriculaire gauche

selon la Société Américaine d’échocardiographie (ASE)
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1=Basal anteroseptal 7=Mid anteroseptal 13=Apical anterior

2=Basal anterior 8=Mid anterior 14=Apical lateral
3=Basal anterolateral ~ 9=Mid anterolateral 15=Apical inferior
4=Basal inferolateral 10=Mid inferolateral 16=Apical septal
5=Basal inferior 11=Mid inferior 17=Apex

6=Basal inferoseptal 12=Mid inferoseptal

Figure 8 : Parois ventriculaires gauches schématisées sur un il de beeuf

2.6 Etude statistique
L’analyse statistique a été effectuée a 1’aide du logiciel SPSS version 20.0 (IBM, Armonk,
New York). Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne + écart type et les
variables qualitatives en pourcentage de fréquence et valeur absolue. La population de 1’étude
était divisée en deux groupes : test d’ischémie positif et test d’ischémie négatif. Les relations
entre les variables continues et les 2 groupes (test positif ou négatif) ont été explorées par le
test t de Student (pour les variables normalement distribuées) ou le test U de Mann-Whitney
(pour les variables a distribution non normale). Nous avons utilis€ la statistique 2 de Pearson
ou le test exact de Fisher pour évaluer l'association entre les variables catégorielles et les 2
groupes. Les prédicteurs de positivité de I’examen ont été identifié a 1’aide d’une régression
logistique. Toutes les variables associées a un test positif en analyse univariée (p<0.10) ont
été testés dans un modele multivarié. Tous les tests étaient bilatéraux. La significativité

statistique a été retenue pour des valeurs de p<0.05.
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RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques a I’admission
Les caractéristiques cliniques et démographiques de la population sont résumées dans le
tableau 1.
Notre population était constituée de 55% d’hommes avec une moyenne d’age de 62ans. La
symptomatologie des patients est illustrée dans la figure 9. Cinquante-huit patients (19.9%)
étaient symptomatiques a type de dyspnée d’effort, 4 patients (1.4%) avaient présenté un
épisode de syncope. Des épisodes de palpitations étaient rapportés chez 18 patients (6,2%) et
des douleurs thoraciques suspectes d’angor chez 13 patients (4.5%). Trente-huit patients
(13,1%) avaient des douleurs thoraciques atypiques et 160 patients (54%) étaient totalement
asymptomatiques.
Quarante-quatre patients (15%) avaient un diabete de type 1. Parmi les 247 patients (85%)
porteurs d’un diabete de type 2, la majorité (66%) était traitée par antidiabétiques oraux et
44% avaient de I'insuline. Les diabetes étaient bien controlés dans I’ensemble avec une
HBA1c moyenne de 7.55%.
Une HTA était retrouvée chez 66% des patients, 99 (30.6%) patients avaient un antécédent de
tabagisme (actif ou sevré depuis moins de 3 ans) et 197 (67%), une dyslipidémie, bien
controlée, avec un LDL moyen a 0.99¢g/1. Seize patients (5.5%) avaient un antécédent d’AVC
ischémique ou hémorragique et 12 patients (4 .1%) avaient présenté un épisode de FA
documentée.
Des anomalies ECG telles que des troubles de la repolarisation ou la présence d’un bloc de

branche gauche (BBG) ont été mises en évidence chez 42 patients (14.4%).

Population totale(n=291)
Sexe masculin (n, %) 160(55%)
Age(années) 62+11
Dyspnée d’effort (n, %) 58(19.9%)
Syncope (n, %) 4(1.4%)
Palpitations (n, %) 18(6.2%)
Douleur thoracique typique (n, %) 13(4.5%)
Douleur atypique (n, %) 38(13.1%)
Diabete de type 1(n, %) 44(15.1%)
Diabete de type 2 sous ADO (n, %) 164(56.4%)
Diabete de type 2 sous insuline (n, %) 83(28.5%)
HBAIlc (%) 7.55 £1.59
Dyslipidémie (n, %) : 197(67.7%)
LDL cholestérol (g/L) 0.99+0.83
Tabagisme (n, %) 89(30.6%)
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Hypertension artérielle (n, %) 193(66.3%)
AVC (n, %) 16(5.5%)
Fibrillation atriale (n, %) 12(4.1%)
ECG : Troubles de la repolarisation ou bloc

de branche gauche (n, %) 42(14.4%)

Tableau 1: Caractéristiques cliniques et démographiques initiales des patients
diabétiques ayant bénéficié d’une échographie d’effort ou de stress

AVC: accident vasculaire cérébral, ADO: antidiabétiques oraux, ECG: électrocardiogramme
Les variables continues a distribution normale sont exprimées sous forme de moyenne %I
dérivation standard.

Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres.

Symptomatologie des patients

B Asymptomatique

B Symptomatique

Figure 9 : Symptomatologie des patients.

2. Caractéristiques thérapeutiques des patients diabétiques

Les traitements des patients sont résumés dans le tableau 2.

Cent-soixante-dix (58.4%) patients étaient sous IEC ou ARA2 et 30.9% sous beta bloquants.
Un traitement par inhibiteur calcique était prescrit chez 22.3% des patients et des diurétiques
chez 28.9% des patients. Un traitement par Metformine était prescrit chez 205 patients soit
70.4% et un autre antidiabétique oral (parfois associés) chez 110 patients (37.8%). Cent vingt-
cinq patients (43%) étaient traités par insuline injectable. Le traitement comportait une statine
pour 166 (57%) patients, un traitement antiagrégant pour 42% des patients et un traitement

anticoagulant pour 23 (7.9%) patients.
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Traitement

Population totale (n=291)

Anti hypertenseur

IEC/ARA?2 (n, %) 170(58.4%)
Beta bloquants (n, %) 90(30.9%)
Inhibiteurs calciques (n, %) 65(22.3%)
Diurétiques (n, %) 84(28.9%)
Anti diabétique
Metformine (n, %) 205(70.4%)
Autre ADO (n, %) 110(37.8%)
Insuline (n, %) 125(43%)
Autres traitements

Statine (n, %) 166(57%)
Anti-agrégeants (n, %) 124(42.6%)
Anti-coagulants (n, %) 23(7.9%)

Tableau 2: Caractéristiques thérapeutiques des patients diabétiques
IEC: Inhibiteur de I’enzyme de conversion, ARA2: Anti récepteurs de l’angiotensine 2, ADO :

Antidiabétiques oraux

Les variables continues sont exprimées sous forme de moyenne xI dérivation standard.

Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres

3. Complications du diabéte

Les principales complications du diabete sont détaillées dans le tableau 3.

Le diabete était compliqué d’une rétinopathie diabétique chez 59 (20%) patients et d’une
néphropathie diabétique chez 67 (23%) patients. Une insuffisance rénale chronique était
rapportée chez 17.5% des patients avec un taux de créatinine moyen a 93micromol/L.

Un athérome quel que soit sa localisation était mis en évidence chez 124 (42.6%) patients.
L’athérome carotidien sans sténose était retrouvé chez 97 (33%) patients tandis qu’une
sténose surajoutée était présente chez 11% des patients.

Soixante-dix-sept patients (26%) souffraient d’AOMI avec sténose surajoutée chez 31 (10%)

patients.

Variables Population totale (n=291)
Rétinopathie diabétique (n, %) 59(20.3%)
Néphropathie diabétique (n, %) 67(23%)
Insuffisance rénale chronique (n, %) : 51(17.5%)
Taux de créatinine (micromol/L) 93.56+93.51
Athérome (n, %) 124(42.6%)
Athérome carotidien sans sténose (n, %) 97(33.3%)
Sténose carotidienne (n, %) 33(11.3%)
Athérome membres inferieurs (n, %) 77(26.5%)
Sténose des membres inférieurs (n, %) 31(10.7%)

Tableau 3: Complications micro et macro angiopathiques de la population diabétique
Les variables continues sont exprimées sous forme de moyenne xI dérivation standard.
Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres.
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4. Parametres échographiques
Les parametres d’effort sont résumés dans le tableau 4. Notre étude comprenait 186
échocardiographies d’effort (63.9%) et 105 échocardiographies a la Dobutamine comme
illustré sur la figure 10. Les résultats du test sont illustrés sur la figure 11. Le résultat était
positif chez 32 patients (11%). 1l était positif sur le plan échographique exclusivement chez 13
patients, positif échographiquement et électriquement chez 11 patients et positif sur les 3
plans chez un seul patient. Deux patients avaient un résultat positif exclusivement clinique et

cinq patients exclusivement électrique.

La charge en Watt moyenne était de 102 ce qui correspondait a 5.3Mets. La durée moyenne
de I’effort était d’environ 7 minutes et 30 secondes. La tension artérielle systolique au pic de
I’effort était de 176 mm Hg en moyenne. Le double produit moyen était de 25 748. La FMT
moyenne approchait le seuil de significativité, a 84.67%. Des extrasystoles ventriculaires
(ESV) isolées per effort étaient mises en évidence chez 9% des patients. La FEVG moyenne

au repos était conservée a 60%.

Parametres d’effort Population totale (n=291)

Echographie d’effort (n, %) 186(63.9%)
Résultat positif : 32(11%)

-Clinique (n, %) 4(1.4%)

-Electrique (n, %) 17(5.84%)

-Echographique (n, %) : 25(8.6%)

Nombre de segments positifs 2.52+1.05

Troubles du rythme pendant le test :

-Extrasystoles ventriculaires isolées (n, %) 27(9.3%)

- Doublets d’ESV (n, %) 3(1%)

- Extrasystoles atriales (n, %) 7(2.4%)

- Fibrillation atriale (n, %) 2(0.7%)
FEVG au repos(%) 60+4
Troubles de cinétique au repos :

-Hypokinesie (n, %) 2(0.01%)

-Akinésie (n, %) 10(3.4%)
Charge(Watt) 102+33.81
Charge(Mets) 5.3+1.43
Durée de 1I’effort (minutes) 7.47+2.55
Tension artérielle systolique au pic de I’effort (Mm d’Hg) | 176.08+£32.73
Double produit 25748.775£14164
Pourcentage de la FMT 84.67£12.46

Tableau 4 : Parameétres du test d’ischémie

FMT : fréquence cardiaque maximale théorique. Les variables continues sont exprimées sous
forme de moyenne %I dérivation standard. Les variables catégorielles sont exprimées en

pourcentage et nombres.
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Répartition échographie de stress

M Effort

M Stress pharmacologique

Figure 10 : Répartition des échographies d’effort et de stress pharmacologique

Résultats test d'ischémie

B Négatif
M Positif cliniquement
W Positif électriquement

B Positif échographiquement

Figure 11 : Résultats du test d’ischémie
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5. Analyse des parameétres cliniques, biologiques et thérapeutiques associés a
un test d’ischémie positif chez I’ensemble des patients diabétiques

En analyse univariée chez 1’ensemble des patients diabétiques de 1I’étude, la dyspnée d’effort
(OR 2.78 ; IC 95%( 1.27-6.08) ; p=0.011), la présence de troubles de la repolarisation ou d’un
BBG sur ’ECG de repos (OR 3.22 ; IC 95(1.4-7.43); p=0.01), le tabagisme (OR 2.55 ; IC
95%(1.21-5.36), p=0.01), la rétinopathie diabétique (OR 3.7 ; IC 95%(1.72-7.98) ; p=0.01),
I’athérome carotidien (OR 2.49; IC 95%(1.18-5.24); p=0.02) ainsi que la sténose
carotidienne (OR 2.50, IC 95%(0.99-6.37); p =0.05) étaient associés a un test d’ischémie
positif en régression logistique.

Les patients du groupe test positif n’étaient pas plus dgés (p=0.57) et n’avaient statistiquement
pas plus de symptomes (a I’exception de la dyspnée d’effort) que dans 1’autre groupe (tous les
p>0.16). Le type de diabete (type 1 versus 2) ainsi que ’HBA1c n’étaient pas statistiquement
associés a un test positif (p=0.93 et p=0.77 respectivement) Les patients du groupe test positif
n’avaient statistiquement pas plus de dyslipidémie, d’HTA, de néphropathie diabétique ou
d’insuffisance rénale chronique que ceux avec un test négatif (tous les p>0.21).

Nous n’avons pas mise en évidence de lien entre la présence d’AOMI, qu’elle soit sténosante
ou non et la présence d’un test positif (Iles deux p>0.27). L’antécédent d’AVC et la FA

n’étaient pas associés a un test d’ischémie positif (p=0.84 et p=0.13 respectivement). (Tableau
5).
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. Test négatif Test positif

Variables (n=259) (n=32) OR (IC 95%) P value
Age (années) 62.18+11.69 63.378.59 1.01 (0.98-1.04) 057
Sexe masculin (n, %) 145(56%) 15(46.9) 1.442(0.69-3.01) 0.33
Dyspnée d’effort (n, %) 46(17.8%) 12(37.5%) 2.78 (1.27-6.08) 0.011
Syncope (1, %) 3(1.2%) 1(3.1%) 2775 (0.28-27.28) 0.39
Palpitations (n, %) 17(6.6%) 1(3.1%) 0.46 (0.06-3.57) 0.46
Angor typique (n, %) 10(3.9%) 3(9.4%) 2.58 (0.67-9.9) 0.17
Diabete type 1 (n, %) 39(15.1%) 5(15.6%) 1.05 (0.38-2.88) 0.93
HBAlc 7.54+1.59 7.64+1.69 1.04 (0.82-1.32) 0.77
Troubles de la
repolarisation ou BBG sur 32(12.35%) 10(32%) 3.22 (1.4-7.43) 0.01
ECG (n, %)
gly%ten“"n artériclle 172(66.4%) 21(65.6%) 0.96 (0.45-2.09) 0.93
Dyslipidémie (n, %) - 176 (68%) 21(65.6%) 0.9 (0.42-1.95) 0.79
LDL cholestérol (g/L) 1.0040.87 0.970.38 0.96 (0.55-1.69) 0.89
Tabagisme (n, %) 73(28%) 16(50%) 255 (1.21-5.36) 0.01
Diabte compliqué (n,%) : 69(26.6%) 9(28.1%) 1.08 (0.48-2.44) 0.86
Isufisance rénale (n. % : 47(18.1%) 4(12.5%) 155 (0.52-4.6) 0.43
Créatinine (micromol/L) 96.14+99.06 74.18+18.9 0.99 (0.98-1.01) 0.22
;e)phmpathle diabétique (n, | (793¢, 10(31.3%) 1.61 (0.72-3.6) 0.25
;‘;“n"pathle diabétique (n, 59(29.3%) 14(43.8%) 3.7 (1.72-7.98) 0.01
Athérome (n, %) 107(41%) 17(53.1%) 1.61 (0.77-3.36) 021
Athérome membre
nferioars (%0 66(25.5%) 11(34.4%) 1,53 (0.7-3.34) 0.28
(s;e%se membre inferieurs 26(10%) 5(15.6%) 1.66 (0.59-4.68) 0.34
é‘lth;;)ome carotidien 80(30.9%) 17(53.1%) 2.49 (1.18-5.24) 0.02
Sténose carotidienne (n, %) 33(11.3%) 7(21.9%) 2.50(0.99-6.37) 0.05
AVC (n, %) 14(5.4%) 2(6.3%) 1.17 (0.25-5.38) 0.84
Fibrillation atriale (n, %) 9(3.5%) 3(9.4%) 2.87 (0.74-11.22) 0.13
gj‘“emem parinsuline (n, |1 43 507 13(40.6%) 1.11 (0.53-2.35) 0.78

Tableau 5 : Résultats du test d’ischémie en analyse univariée chez I’ensemble des
patients diabétiques de I’étude

OR : Odd ratio ; IC95% : Intervalle de confiance ; BBG : Bloc de branche gauche ; ECG :
Electrocardiogramme ; AVC : accident vasculaire cérébral ; HBAlc : Hémoglobine glyquée.
Les variables continues a distribution normale sont exprimées sous forme de moyenne %I
dérivation standard.

Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres.
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L’age, le sexe, la prescription d’un traitement par insuline ainsi que toutes les variables avec
p<0.10 en analyse univariée ont été incluses dans le modele multivarié. (Tableau 6).

En analyse multivariée dans [’ensemble de la population diabétique, les facteurs
indépendamment associés a un test d’ischémie positif étaient une dyspnée d’effort (OR ajusté
4.34; 1C 95% (1.7-11.03) ; p=0.002), un tabagisme(OR ajusté 3.21; IC 95%(1.29-
7.98) ;p=0.01), des anomalies ECG telles que BBG ou troubles de la repolarisation (OR ajusté
4.03; IC 95%( 1.51-10.77 ; p=0.005) et la rétinopathie diabétique (OR ajusté 5.96 ; IC 95%(
2.25-15.83) ; p=0.00). L’athérome ou la sténose en regard des carotides n’était plus

statistiquement associé a un test positif apres ajustement (p=0.19 et p=0.23 respectivement).

Variables OR (IC 95%) P value
Age (années) 0.99 (0.95-1.04) 0.66
Sexe féminin 2.08 (0.87-4.93) 0.10
Dyspnée d’effort 4.34 (1.70-11.03) 0.002
BBG ou troubles de la|4.03(1.51-10.77) 0.005
repolarisation
Tabagisme 3.21 (1.29-7.98) 0.01
Athérome carotidien 2.01 (0.71-5.67) 0.19
Sténose carotidienne 2.16 (0.62-7.46) 0.23
Rétinopathie diabétique 5.96 (2.25-15.83) <0.001
Traitement par insuline 1.06 (0.32-2.36) 0.52

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs d’un test positif chez I’ensemble
des patients diabétiques de I’étude

HR : Hazard ratio ; IC95% : Intervalle de confiance

Les variables continues a distribution normale sont exprimées sous forme de moyenne %I
dérivation standard.

Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres

6. Analyse des parametres cliniques, biologiques et thérapeutiques associés a
un test d’ischémie positif chez les patients diabétiques asymptomatiques

Les résultats du test d’ischémie chez les patients diabétiques asymptomatiques sont résumés
dans le tableau 7 pour I’analyse univariée et dans le tableau 8 pour 1’analyse multivariée.

En analyse univariée, des anomalies ECG telles que la présence d’'un BBG ou de troubles de
la repolarisation au repos (OR 3.95 ; IC95%(1.32-11.79);p=0.014), le tabagisme (OR 3.32 ;
IC95%(1.2-9.21) ; p=0.021) et la rétinopathie diabétique (OR 3.51; IC95%(1.26-9.74) ;
p=0.02) étaient statistiquement associés a la présence d’un test d’ischémie positif chez les
patients diabétiques asymptomatiques a 1’instar de I’ensemble de la population. Toutefois,
chez les patients asymptomatiques, 1’athérome carotidien et la sténose carotidienne n’étaient

pas associés a un test d’ischémie positif (p=0.18 et p=0.98 respectivement).
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. Test négatif Test positif

Variables (n=173) (n=17) OR (IC 95%) P value
Age (années) 62.9+10.89 60.66+8.71 0.98 (0.94-1.03) 0.42
Sexe masculin (n, %) 109(63%) 8(47.1%) 1.92 (0.7-5.21) 0.20
Diabéte type 1 (n, %) 24(13.9%) 3(17.6%) 1.33 (0.36-4.98) 0.67
HBAIC 7.57+1.53 7.52+1.81 0.99 (0.7-1.37) 0.93
Troubles de la repolarisation
ou BBG sur ECG (. %) 21(12.1%) 6(35.3%) 3.95 (1.32-11.79) 0.014
Hypertension artérielle (n, %) | 115(66.5%) 10(58.5%) 0.72 (0.26-1.99) 0.53
Dyslipidémie (n, %) : 117(67.6%) 11(64.7%) 0.88 (0.31-2.49) 0.81
LDL cholestérol (g/L) 0.91+0.57 1.000.40 1.24 (0.99-2.59) 0.57
Tabagisme (n, %) 52(30.1%) 10(58.8%) 3.32 (1.2-9.21) 0.021
Diabéte compliqué (n, %) : 48(27.7%) 4(25.5%) 0.80 (0.25-2.58) 0.71
Insuffisance rénale (n, %) : 36(20.8%) 1(5.9%) 0.24 (0.03-1.85) 0.17
Créatinine (micromol/L) 92.47+65.47 | 70.5%15.37 0.98 (0.95-1.01) 0.15
gleli;go?athle diabétique 43(24.9%) 5(29.4%) 126 (0.42-3.78) 0.68
Rétinopathie diabétique (n, %) |  35(20.2%) 8(47.1%) 3.51 (1.26-9.74) 0.02
Athérome (n, %) 80(46.2%) 8(47.1%) 1.03 (0.38-2.8) 0.95
é‘lth;;)ome membre inferieurs 49(28.3%) 4(23.5%) 0.78 (0.24-2.5) 0.68
(s;er%se membre inferieurs 17(9.8%) 2(11.8%) 1.22 (0.26-5.81) 0.8
Athérome carotidien (n, %) 62(36.3%) 9(52.9%) 1.98 (0.73-5.39) 0.18
Sténose carotidienne (n, %) 20(11.6%) 2(11.8%) 1.02 (0.22-4.79) 0.98
AVC (n, %) 8(4.6%) 0 0 0
Fibrillation atriale (n, %) 6(3.5%) 2(11.8%) 3.71 (0.69-20.02) 0.13
Traitement par insuline (n, %) 73(42.2%) 8(47.1%) 0.82 (0.30-2.23) 0.70

Tableau 7 : Résultats du test d’ischémie en univariée chez les patients diabétiques

asymptomatiques.

OR : Odd ratio ; IC95% : Intervalle de confiance ; BBG : Bloc de branche gauche ; ECG :
Electrocardiogramme ; AVC : accident vasculaire cérébral ; HBAIc : Hémoglobine glyquée.
Les variables continues a distribution normale sont exprimées sous forme de moyenne %I

dérivation standard.

Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres
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En analyse multivariée, les facteurs indépendamment associés a un test d’ischémie positif

chez les patients diabétiques asymptomatiques étaient : les anomalies ECG de repos (OR
ajusté 3.99 ; IC 95%(1.16-13.75) ; p=0.03) ; le tabagisme (OR ajusté 4.43 ; IC 95%(1.28-
15.29) ; p=0.02) et la présence d’une rétinopathie diabétique (OR ajusté 5.06 ; IC 95% (1.52-

16.82) ; p=0.008).

Variables OR (IC95%) P value
Age (années) 0.98 (0.93-1.04) 0.54
Sexe féminin 4.02 (1.21-13.4) 0.02
991161375
Tabagisme 4.43 (1.28-15.29) 0.02
Rétinopathie diabétique 5.06 (1.52-16.82) 0.008
Traitement par insuline 1.74 (0.5-6.03) 0.39

Tableau 8 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs d’un test positif chez les patients

diabétiques asymptomatiques

Les variables continues a distribution normale sont exprimées sous forme de moyenne %I

dérivation standard.

Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et nombres.
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7. Analyse de la relation entre positivité du test d’ischémie et lésions
coronaires
Trente-deux patients ont eu un test d’ischemie positif. Parmi eux la coronarographie a été
réalisée chez 19 patients (59%). Celle-ci retrouvait des lesions coronaires significatives c’est a
dire avec stenose coronaire superieure a 50% chez 12 patients (63%). Parmi eux 9 (75%)
coronarographies retrouvaient des lesions compatibles avec le resultat attendu en echographie
d’effort. Chez 13 patients la coronarographie n’a pas été réalisée pour plusieurs motifs :
aspect clinique ou electrique douteux, test d’ischemie complémentaire négatif ou ischémie

limitée échographiquement.

Test positif
(n=32)

Absence de
coronarographie
réalisée (n=13)

Coronarographie
réalisée (n=19)

Lesions coronaires Lésions non Test douter Coroscanner
significatives significatives (n=8) négatif
(n=12) (n=7) (n=1)

—

Lésions compatibles
avec le test
d'ischémie (n=9)

Ischémie limitée

(n=3)

Figure 12 : Correlation entre la positivité du test d’ ischemie et lésions coronaires

compatibles

Deux cent cinquante-neuf patients ont eu un test négatif( cf figure 13). Parmi eux 7 patients
ont bénéficié d’une coronarographie pour plusieurs motifs : troubles de la cinétique présents

au repos, réalisation d’un test d’ ischemie complémentaire qui s’est avéré positif.
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Test négatif (n=259)

Coronarographie réalisée (n=7)

Absence de coronarographie
réalisée (n=252)

Figure 13 : Proportion de coronarographies apres test d’ischémie négatif

Au total 26 patients ont bénéficié d’une coronarographie. Celle-ci retrouvait des lésions

coronaires significatives chez 19 patients. L’atteinte était tritronculaire pour 9 patients soit

35% de I’ensemble des examens angiographiques réalisés, bitronculaire chez 5 soit 19% des

patients et enfin monotronculaire chez 5 soit 19% des patients (cf figure 14).

Atteintes coronaires

B Absence atteinte significative
B Monotronculaire
W Bitronculaire

M Tritronculaire

Figure 14 : Descriptif des lésions coronaires objectivées en coronarographie
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DISCUSSION

Dans notre étude nous avons analysé 291 patients diabétiques sans antécédents coronariens
ayant bénéficié d’une échographie d’effort ou de stress pharmacologique au CHU d’Amiens
entre Janvier 2017 et Décembre 2018 dans le cadre de la recherche d’ischémie. Environ la
moitié des patients étaient symptomatiques et 85% d’entre eux avaient un diabete de type 2.
Chez les patients symptomatiques, la dyspnée d’effort était associée a un test d’ischémie
positif (P=0.011). Toutefois celle-ci pouvait étre d’origine multifactorielle en rapport avec
une surcharge pondérale, ou en rapport avec une maladie pulmonaire chronique. La présence
d’un angor typique n’était toutefois pas associée a un test d’ischémie positif (P=0.17)
possiblement par manque de puissance. La prévalence de 1’angor était de seulement 4% dans

notre population totale.

En analyse multivariée dans notre étude chez I’ensemble des patients diabétiques la présence
d’un bloc de branche gauche ou de troubles de repolarisation était associée a un test
d’ischémie positif avec un OR de 4.03 (p=0.05). Dans une cohorte de 102 diabétiques de type
2% dépistés par tests fonctionnels (ECG d’effort, scintigraphie ou échographie de stress) les
anomalies ECG étaient également associées a la présence d’une coronaropathie (OR 8.9,
P=0.028). Les anomalies ECG retenues dans cette étude étaient toutefois plus larges que
celles retenues dans la notre. Elles comprenaient : troubles de la repolarisation, axe gauche,
présence d’onde q de nécrose, bloc de branche gauche, ondes T négatives. De méme dans une
cohorte italienne de 925 diabétiques non insulino requérants, les anomalies du segment ST

étaient associés a un risque relatif d’ischémie silencieuse de I’ordre de 10 avec p<0.05%".

En analyse multivariée nous avons retrouvé une association statistique forte  entre
rétinopathie diabétique et test d’ischémie positif avec un OR 2 5.96 (p<0.001). Xiao-Rong**
avaient également montré que la rétinopathie diabétique était associée a un test d’ischémie
positif dans une population de 614 patients diabétiques dépistés par scintigraphie
myocardique. La prévalence de 1’ischémie coronaire silencieuse augmentait avec la sévérité
de I’atteinte ophtalmologique, donnée dont nous ne disposions pas pour ce travail. Les auteurs
ont évoqué plusieurs raisons pour expliquer cette association. Tout d’abord les complications
micro et macro vasculaires partagent des mécanismes communs incluant la dysfonction
endothéliale, le stress oxydatif et I’inflammation. De plus, la rétinopathie diabétique reflete
également 1’atteinte microvasculaire myocardique. Enfin, I’ischémie myocardique n’est pas
liée uniquement a I’atteinte des arteres coronaires mais aussi a une micro angiopathie

myocardique ce qui s’illustre par le fait qu’il est possible d’avoir une coronarographie
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normale avec un test d’ischémie positif. Plusieurs études®*>*

ont montré que la dyslipidémie
était associée a un test d’ischémie positif contrairement a notre étude, possiblement en raison
d’une incidence élevée (67%) d’antécédent de dyslipidémie dans notre population avec
cependant un traitement adapté (LDL moyen a 0.99 g/1). Le sexe masculin n’était pas associé
a un test positif ce qui contraste avec les études antérieures'"'**!. Cela illustre la prévalence
croissante  des  évenements  cardiovasculaires chez les femmes, d’origine
multifactorielle notamment en raison de 1’augmentation du tabagisme dans cette population.

De maniére similaire, I’age™ >

avancé retrouvé dans plusieurs études n’était pas prédicteur
d’éveénements, ce qui peut s’expliquer par I’age moyen relativement jeune de notre population
(62 ans). Une autre étude menée sur 60 diabétiques asymptomatiques dépistés par
scintigraphie au Dypiridamole®™ avait montré que I’hypertension artérielle était
statistiquement associée a un test d’ ischémie positif(p<0.01), ce qui n’a pas été retrouvé dans
notre travail. L augmentation de I’épaisseur intima media en regard de la carotide était
également prédictive d’ischémie (p<0.01) dans ce travail(26) et était corrélée a la sévérité de
I’ischémie myocardique. La prévalence d’ischémie modérée a sévere passait ainsi de 4.5 % a
25 % chez les patients avec épaisseur intima media supérieure a 0.8cm en comparaison aux
patients avec une épaisseur normale. Un antécédent de tabagisme actif était également associé

a un test d’ischémie positif en analyse multivariée dans notre travail avec un OR de 3.21

(p=0.01).

La prévalence de I’ischémie coronaire silencieuse dépistée par échographie de stress était de
11% dans notre étude soit plus faible que celle retrouvée dans la littérature qui oscille entre 7
et 65% selon une méta analyse27. Celle-ci incluait notamment 1’étude DYNAMITZS, étude
ouverte, menée sur 631 diabétiques de type 2 qui avait retrouvé une prévalence supérieure a
notre étude de I’ordre de 21.5% avec un age moyen de 64 ans et un dépistage réalisé par test
d’effort sur vélo ou scintigraphie au Dypyridamole. Il s’agissait toutefois d’une population a
haut risque avec au moins deux facteurs de risques cardiovasculaires et une HBAlc moyenne
a 8.6% contre 7.5% dans notre étude, 89% d’hypertendus contre 66% dans notre étude, et une
prévalence de dyslipidémie de I’ordre de 80% contre 67% dans notre étude. De méme la méta
analyse incluait 1'étude BARDOT® menée sur 400 diabétiques dépistés par scintigraphie
myocardique qui retrouvait une prévalence d’ischémie silencieuse de 22%. Il s’agissait de
nouveau d’une population plus a risque que la ndtre avec au moins deux facteurs de risque
cardiovasculaires, en majorité hypertendue ( 87%), avec une prévalence de dyslipidémie

élevée de I’ ordre de 82%, une atteinte rénale fréquente ( 47% contre 23% dans notre étude)
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avec un recours a I’insuline dans la moitié des cas contre 43% dans notre étude. Sa prévalence

dépend donc du choix de la population étudiée et du test d’ischémie choisi.

L’intérét du dépistage de 1’ischémie silencieuse demeure controversé. Les é&tudes
DYNAMIT?, DIAD® et DADDY?! et FACTOR?? n’avaient pas montré de bénéfice a ce
dépistage en termes de survenue d’évenement cardiovasculaire. L’étude DIAD?, randomisée
en double aveugle menée sur 1123 diabétiques de type 2 asymptomatiques et sans antécédents
coronariens avait retrouvé une incidence équivalente d’évenements cardiaques (Déces
d’origine cardiaque et infarctus du myocarde non létal) a 5 ans dans le groupe dépistage par
scintigraphie myocardique au Technetium (2.7%) versus le groupe absence de dépistage
(3%)(P=0.73). De maniere similaire, 1’étude DYNAMIT?® avait retrouvé une incidence
d’événements cardiaques de 8.9% dans le groupe dépistage versus 8.4% dans le groupe
controle avec une valeur de p globale pour les deux études précédemment citées a 0.7.
L’étude DADDY’' menée sur 520 patients avait montré une incidence d’évenements
cardiaques de 4.6% dans le groupe dépistage versus 5.4% dans le groupe suivi ( P=0.68).
L’étude Factor’> menée sur 900 diabétiques de type 1 et 2 n’avait pas montré de bénéfice en
termes de survenue d’événements dans le groupe dépistage par coroscanner : 6.2% versus
7.6% dans le groupe traitement médical pour un suivi moyen de 4 ans(P=0.38). Cependant,
d’autres auteurs ont retrouvé des résultats plutdt en faveur du dépistage systématique. Faglia
et al.** avaient en effet montré dans une cohorte de 141 patients, que ceux ayant bénéficié
d’un dépistage par échographie de stress au Dipyramidole avaient un taux d’événements

cardiaque divisé par 3 par comparaison au groupe contrdle.

Le bénéfice principal présumé de 1’évaluation précoce de la présence d’une ischémie
myocardique dans une population asymptomatique serait 1’identification de patients a haut
risque dont la survie serait améliorée par le recours a un processus de revascularisation
coronaire. Toutefois des résultats contradictoires sont rapportés dans la littérature. Dans
I’étude COURAGE™, le traitement par intervention percutanée combiné a un traitement
médical intensifié n’a pas démontré de supériorit¢é en termes de mortalité globale et
d’infarctus du myocarde par rapport au traitement médical seul avec un taux d’éveénements de
19% dans le groupe traitement médical contre 18.5% dans le groupe dépistage( P=0.62) chez

I , apres 5 ans de suivi, il

2287 coronariens dont un tiers de diabétiques. De méme dans BAR
na pas été mis en évidence de différence de mortalité ni d’événements majeurs
(déces/Infarctus du myocarde /AVC) entre le groupe revascularisé (par angioplastie ou
revascularisation chirurgicale) en premiere intention et celui traité par traitement médical

exclusif. Toutefois une étude de population observationnelle’® menée sur prés de 10 000
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patients avait montré le bénéfice de la revascularisation en comparaison au traitement médical
intensif en termes de diminution de la mortalit¢ et d’infarctus du myocarde. Les
recommandations de I'ESC 2018" précisent les situations ou une revascularisation serait
associée a une amélioration pronostique : atteinte du tronc commun ou de 'IVA supérieure a

50 % ou atteinte tritronculaire avec dysfonction ventriculaire gauche.

Lorsqu’une revascularisation est envisagée la revascularisation chirurgicale semble préférable
A un traitement endovasculaire. Dans ’étude SYNTAX® qui impliquait 1800 patients dont
25% de diabétiques avec atteinte coronarienne pluritronculaire la survenue du critére
composite (déces toute cause, AVC, IDM, nouvelle revascularisation) a été plus fréquente
dans le groupe « traitement endovasculaire » (17,8 %) que dans le groupe « revascularisation
chirurgicale » (12,4 %). L’une des hypotheses serait que le pontage, permet via le
branchement sur la partie moyenne de la coronaire, de traiter non seulement la Iésion
coupable mais d’éviter les conséquences d’une progression de 1I’athérosclérose en amont sur
la partie proximale de la coronaire®. D’autre part, 2 I'issue de la revascularisation
endovasculaire, on observe chez les patients diabétiques d’une part des resténoses
coronariennes survenant de fagon plus fréquente avec les stents nus et d’autre part des
thromboses de stents plus fréquentes avec les stents actifs 4 L’évolution des pratiques
médicales peut néanmoins influencer ces résultats. Des stents nus étaient utilisés dans ces
deux études alors que les stents actifs ont démontré une nette réduction des ré hospitalisations
pour nouvelle revascularisation*'. L’absence de preuve solide de 1’intérét du dépistage chez le
diabétique asymptomatique et de la revascularisation coronaire qui peut en découler explique
que ’ADA ne recommande pas le dépistage des diabétiques a haut risque de maladie
coronaire dans la mesure ol ’ensemble de la population diabétique devrait déja bénéficier
d’un contrdle intensif des facteurs de risques cardiovasculaires. La recherche de maladie
coronaire dans I’optique d’une éventuelle revascularisation, ne s’envisage alors qu’en cas
d’AVC, d’anomalies ECG, de maladie artérielle périphérique, de dyspnée inexpliquée ou de
douleur thoracique. De plus la revascularisation est méme discutée chez les patients
symptomatiques. En effet, I'étude ISCHEMIA* a récemment démontré que la
revascularisation coronaire dans ’angor stable ne diminue pas la mortalit¢ globale ou
cardiovasculaire mais améliore les symptomes et donc la qualité de vie des patients. Certains
auteurs évoquent également une meilleure observance du traitement médical apres le
diagnostic de cardiopathie ischémique mais aucun essai controlé n’a établi cette affirmation®,
au prix toutefois d’une altération de la qualité de vie. Un test faussement rassurant peut a

I’inverse conduire a délaisser le traitement médical.
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Différents outils peuvent étre utilisés pour le dépistage de la maladie coronaire. Le score
calcique réalisé a partir d’un scanner thoracique sans injection synchronisé a I’ECG permet de
quantifier les calcifications coronariennes dont la quantité reflete 1’abondance de plaques
jeunes non calcifiées potentiellement instables. I constitue un puissant indicateur prédictif
d’événements coronariens ischémiques et il est étroitement corrélé a la morbi-mortalité
coronarienne : L’étude MESA* menée sur 6800 patients pendant 4 ans a démontré que les «
Odds ratio » d’évenements coronariens des patients avec un score calcique entre 100 et 300 et
>300 étaient de 7,7 et de 9,7, respectivement en comparaison aux patients avec score calcique
<100( P<0.001). 11 est utile pour évaluer le risque d’événements cardiovasculaires chez les
patients 2 risque faible ou modéré (ESC 2019)*. Lors du suivi de I’étude VADT®, les
malades diabétiques avec un age moyen de 61 ans ayant un score calcique inférieur a 100
avaient un risque cardiovasculaire faible alors que ceux ayant un score calcique supérieur a
400 avaient un risque cardiovasculaire €élevé proche de 50% sur 5 années de suivi. Chez les
patients avec un score calcique bas le taux d’évenements était plus bas dans le groupe
traitement médical intensif versus traitement standard (P= 0.03). Dans le groupe score
calcique élevé, le taux d’évenements ne différait pas entre les deux groupes (P=0.21). Cela
semble suggérer I'intérét d’un traitement agressif des facteurs de risques cardiovasculaires a
un stade précoce pour diminuer les événements cardiovasculaires. Ainsi cet examen pourrait
étre utile en premiere intention afin de stratifier le risque de maladie coronaire et d’orienter ou

non le patient vers un test d’ischémie.

L’échographie de stress prend une place croissante dans le dépistage du fait de son moindre
colit en comparaison aux autres techniques, d’une sensibilité et d’une spécificité excellente
(respectivement entre 82" et 85*7% ; et entre 8119—9347%) méme en cas d’atteinte coronaire
monotronculaire. Elle n’identifie toutefois pas 1’athérome coronaire sub-clinique. Un
couplage avec une imagerie anatomique comme le coroscanner pourrait augmenter sa
rentabilité diagnostique. Des Iésions serrés angiographiquement peuvent ne pas induire
d’ischémie alors que a I’'inverse 1’ischémie peut survenir pour des lésions semblant bénignes
anatomiquement™. Chang et al. avaient montré 2 titre d’exemple que le coroscanner et la
scintigraphie étaient complémentaires pour prédire les évenements cardiaques a court et long
terme*’ Elle a également un role prépondérant dans 1’évaluation du risque pré opératoire
notamment chez les patients diabétiques en attente d’une transplantation rénale® et chez ceux
devant bénéficier d’une chirurgie vasculaire a haut risque . Le rythme de répétition des
échographies de stress est encore incertain. Elhendy et al.>? avaient mis en évidence un taux

d’évenements cardiovasculaires de 9% sur une moyenne de 3 ans: pendant les deux
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premieres années, aucun patient du groupe test d’ischémie négatif n’avait présenté
d’événements mais le taux d’éveénements augmentait graduellement les années suivantes pour
atteindre 7.6% 2 la fin de la 4°™ année. Ceci pouvant étre lié a la progression de I’atteinte
coronaire. La répétition du test d’ischémie apres deux ans pourrait permettre de reclasser le
risque des patients avec test d’ischémie initial négatif. Quand les résultats de I’échographie de
stress suggéraient une atteinte monotronculaire, aucun événement cardiaque n’était objectivé
au cours de la premiere année. Le taux d’évenements augmentait lors du suivi alors que ce
n’était pas le cas dans le groupe avec test d’ischémie négatif (52). En I’absence de geste de
revascularisation réalisé, répéter I’examen a 1 an peut étre utile pour détecter la progression
des anomalies fonctionnelles. Pour guider le clinicien dans le choix approprié des examens de
dépistage, de nombreux algorithmes ont été élaborés tenant compte du profil du patient dont
voici deux exemples (cf. figures 15 et 16). Ceux-ci peuvent tous étre mis en défaut, ce qui
implique une prise en charge personnalisée de chaque patient. Leur utilisation dépend du

plateau technique disponible, de la probabilité pré test et de I’échogénicité du patient.
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Figure 16: Autre algorithme décisionnel de stratification du risque d’ischémie
silencieuse. Dépistage de I’ischémie myocardique silencieuse des patients diabétiques:

modalités et enjeux. D’aprés Moret and al>*(2011).

De nouvelles techniques en échographie de stress peuvent sensibiliser 1’examen avec
premierement la perfusion d’un produit de contraste, technique prometteuse dans la mesure ou
une anomalie de perfusion précede 1’apparition d’une anomalie de la cinétique segmentaire
dans la cascade ischémique54. Ensuite la réserve coronaire évaluée par échographie de stress
le plus souvent au Dipyramidole a une valeur pronostique chez les patients coronariens
lorsque celle-ci est inférieure ou égale a 2°°. Celle-ci est un indicateur indépendant avec une
valeur pronostique additionnelle a I’étude isolée de la cinétique segmentaire sur cette cohorte
de patients avec maladie coronaire suspectée ou connue. Elle est calculée de maniere simple
au niveau de la partie distale de 'IVA dans une incidence située entre la parasternale et
I’apicale. Elle correspond au rapport entre le flux coronaire au pic d’hyperhémie sur le flux

coronaire basal (Cf. figure 17)
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Figure 17 : Reserve coronaire normale a I’état basal et apres injection d’adénosine.

Le doppler tissulaire a également son intérét avec 1’apparition d’une onde de contraction post
systolique et d’une réduction d’amplitude des vitesses en cas d’ ischémie®. Enfin le recours
au Strain longitudinal régional est également possible57. Physiologiquement les courbes de
stress régionaux ont une forme parabolique inversée. En cas d’altération de la fonction
longitudinale, on observe un retard de contraction avec un pic systolique retardé pendant la
systole. Ce phénomene précede 1’apparition des troubles de la cinétique segmentaire. Il existe
toutefois une réduction relative de la résolution temporelle a I’effort, limite pouvant &tre

corrigée par I’avénement de nouvelles générations d’échographes a haute cadence image.

Figure 18 : Altération du Strain longitudinal régional en cas d’infarctus antérieur a

droite, infarctus inféro latéral a gauche.
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Limites

Notre travail comporte plusieurs limites. La principale limite est I’absence d’information sur
I’ancienneté du diabete pour un grand nombre de patients, raison pour laquelle I’'impact de ce
parametre important sur la positivité du test n’a pas é€tre testé. Les données de
I’échocardiographie transthoracique de repos n’étaient pas disponibles pour un grand nombre
de patients, raison pour laquelle nous n’avons pas recherché de parametres
échocardiographiques prédicteurs de la positivité du test. La positivité du test d’ischémie est
dépendante de I’expérience de I’échographiste a I’origine d’une variabilité inter observateurs
qui pourrait étre évitée par une analyse de I’examen par deux operateurs différents. Le degré
d’échogénicité peut également influencer le résultat de ’examen notamment chez certains

patients mais il s’agit d’une limite intrinseque a I’échocardiographie de stress.
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CONCLUSION

Notre étude menée sur 291 patients diabétiques ayant bénéficié d’une échographie de stress
dans le cadre du dépistage de I’ischémie coronaire a permis d’identifier des facteurs prédictifs
de positivité de I’examen a savoir la présence d’une rétinopathie diabétique, d’une dyspnée
d’effort, un antécédent de tabagisme sevré ou non, et enfin des anomalies a ’ECG a type de
bloc de branche gauche ou de troubles de la repolarisation. Prés de la moiti€é des anomalies
coronaires étaient compatibles avec le test d’ischémie. Il convient de cibler le dépistage de
I’ischémie coronaire aux diabétiques les plus a risques apres analyse des facteurs de risques
cardiovasculaires et des antécédents personnels du patient a pondérer en fonction des couts en
termes d’économie de la santé engendrés par celui-ci. Des études complémentaires pourraient
étre réalisées pour prouver le bénéfice clinique de ce dépistage notamment que 1’incidence des
évenements cardiovasculaire est plus faible chez les patients faisant 1’objet d’une recherche
d’ischémie ce qui n’a pas été démontré a ce jour. De nouvelles techniques en échographie de
stress en cours de développement pourraient permettre d’optimiser les performances

diagnostiques de I’examen.
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ANNEXES

Annexe 1: Quantification de la dyspnée selon 1’échelle de la New York Heart Association

(NYHA)

Tableau 2. Stades NYHA de la dyspnée.
Stade 1 Pas de limitation de I'activité physique

Dyspnée pour des efforts importants

Stade 2 (courir, monter plusieurs étages, etc.)

Dyspnée pour des efforts modérés

Stade 3 (ménage, parole, etc.)

Stade 4 Dyspnée au repos
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RESUME

Caractéristiques cliniques des patients diabétiques bénéficiant d’une recherche d’ischémie par

échocardiographie de stress et facteurs prédictifs de positivité de I’examen

Introduction et objectifs : Le diabeéte est une maladie fréquente qui se complique de
coronaropathie silencieuse chez 20 a 30% des diabétiques de type 2. Son dépistage se justifie
par sa prévalence importante et par le haut risque d’évenements cardiovasculaires en cas de
test positif. Cependant, il convient de cibler ce dépistage sur les diabétiques les plus a risque.
L’objectif de ce travail était de décrire les caractéristiques des patients diabétiques faisant
I’objet d’une recherche d’ischémie silencieuse par échographie d’effort ou de stress

pharmacologique et d’identifier les facteurs prédictifs de positivité de I’examen.

Méthodes : Tous les patients diabétiques symptomatiques ou non ayant bénéficié d’une
échographie de stress pour recherche d’ischémie coronaire au CHU d’Amiens entre 2017 et

2018 ont été inclus.

Résultats : Nous avons inclus 291 patients (4ge moyen 62 ans, 55% d’hommes, 84.9% de
diabete de type 2). L’échocardiographie de stress était positive chez 32 patients (11%). En
analyse multivariée, dans la population globale de 1’étude, les facteurs indépendamment
associés a un test d’ischémie positif étaient la présence d’une dyspnée d’effort (OR 4.34[1.70-
11.03] ; p=0.002), la présence d’un bloc de branche gauche ou de troubles de la repolarisation
sur ’ECG de repos (OR 4.03[1.51-10.77] ; p=0.005), le tabagisme (OR :3.21[1.29-7.98] ;
p=0.01) et la rétinopathie diabétique (OR 5.96[2.25-15.83]; p<0.001). Chez les patients
diabétiques asymptomatiques les facteurs associés a un test positif étaient : le sexe féminin
(OR 4.02 [1.21-13.4] ; p=0.02), les anomalies de 'ECG de repos telles que bloc de branche
gauche ou troubles de la repolarisation (p=0.03), le tabagisme (p=0.02) et la présence d’une

rétinopathie diabétique (p=0.008).

Conclusion : Dans ce registre monocentrique rétrospectif de 291 patients diabétiques ayant
bénéficié d’une échocardiographie de stress pour recherche d’ischémie myocardique seul 11%
des tests se sont révélés positifs. La présence d’une rétinopathie diabétique, les symptomes,
les anomalies ECG et le tabagisme étaient associ€s a un test positif. D’autres études sont
nécessaires pour identifier les patients les plus a risque d’ischémie myocardique

asymptomatique afin de pouvoir proposer un dépistage plus ciblé.

Mots clés : Dépistage ischémie myocardique, échocardiographie de stress, test positif, diabete
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RESUME

Clinical characteristics of diabetic patients with ischemia research by stress ultrasound

and predictors of examination positivity

Introduction and objectives: Diabetes is a common disease complicated by silent coronary
artery disease in 20 to 30% of type 2 diabetics. Its screening is justified by its high prevalence
and the high risk of cardiovascular events in case of a positive test. However, it is appropriate
to focus this screening on the highest-risk diabetics. The objective of this work was to
describe the characteristics of diabetic patients screened for silent ischemia by stress
ultrasound or pharmacological stress and to identify the predictive factors for positive test

results.

Methods: All symptomatic and asymptomatic diabetic patients who underwent stress
ultrasound for coronary ischemia screening at the Amiens CHU between 2017 and 2018 were

included.

Results: We included 291 patients (mean age 62 years, 55% male, 84.9% type 2 diabetes).
Stress echocardiography was positive in 32 patients (11%). By multivariate analysis, in the
global study population, the factors independently associated with a positive stress test for
ischemia were the presence of exercise dyspnea (OR 4.34 [1.70-11.03]; p=0. 002), the
presence of left bundle branch block or repolarization disorders on the resting ECG (OR 4.03
[1.51-10.77]; p=0.005), smoking (OR :3.21 [1.29-7.98]; p=0.01) and diabetic retinopathy (OR
5.96 [2.25-15.83]; p<0.001). Among asymptomatic diabetic patients the factors associated
with a positive test were: female sex (OR 4.02 [1.21-13.4]; p=0.02), resting ECG
abnormalities such as left bundle branch block or repolarization disorders (p=0.03), smoking

(p=0.02) and the presence of diabetic retinopathy (p=0.008).

Conclusion: In this retrospective monocentric registry of 291 diabetic patients who underwent
stress echocardiography for myocardial ischemia only 11% of the tests were positive. The
presence of diabetic retinopathy, symptoms, ECG abnormalities and smoking were associated
with a positive test. Further studies are needed to identify the patients at highest risk of

asymptomatic myocardial ischemia in order to offer more focused screening.
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