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MESSAGES CLES

® Une cardiopathie est plus susceptible de survenir, et plus tot dans la vie, chez les personnes
atteintes de diabéte de typel et2 (surtout les femmes) que chez les personnes
non diabétiques. Malheureusement, dans une forte proportion des cas, il n’y a pas
de symptdmes avant un infarctus du myocarde mortel ou non. Il est donc souhaitable
de reconnaitre les personnes présentant un risque élevé d’événements cardiovasculaires,
en particulier celles qui présentent une coronaropathie grave avérée inconnue.

Chez les personnes tres a risque de coronaropathie (en raison de l'dge, du sexe, de la
description de la douleur thoracique, d’antécédents d’'IM, de résultats anormaux a un
électrocardiogramme au repos et de plusieurs autres facteurs de risque cardiovasculaire),
I'épreuve d’effort est utile pour I'évaluation du pronostic.

La capacité d’effort est souvent réduite chez les personnes diabétiques en raison de la forte
prévalence de l'obésité, de la sédentarité, de la neuropathie périphérique (tant sensitive
que motrice) et de la maladie vasculaire inconnue. Quand une personne ne peut faire une
épreuve d'effort, il peut étre nécessaire de réaliser un examen d’imagerie, comme une
échocardiographie sous stimulation pharmacologique, une scintigraphie de perfusion
al'effort, une échocardiographie d’effort, le score calcique dans les artéres coronaires
ou une coronarographie par tomodensitométrie. Dans une étude prospective, la plupart
des techniques d’imagerie se sont avérées utiles pour identifier les personnes présentant
un risque plus élevé. Cependant, aucune étude comparative directe n’a montré, jusqu'a
maintenant, laquelle de ces techniques est la plus rentable.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

® Une maladie cardiaque est plus susceptible de survenir, et souvent plus tot dans la vie,
chez les personnes atteintes de diabéte que chez les personnes non diabétiques.

® Discutez avec votre professionnel de la santé des fagons de dépister une maladie cardiaque.

Introduction

La majorité (65% a 80 %) des personnes diabétiques mourront
d’une cardiopathie2. Une maladie athérosclérotique est plus susceptible
de survenir, et plus tot dans la vie, chez les personnes atteintes de diabete
(surtout les femmes) que chez les personnes non diabétiques. Une forte
proportion de déces est observée chez les personnes diabétiques ne
présentant aucun signe ou symptdme antérieur de maladie cardiovasculaire
(MCV). De plus, on a constaté une prévalence élevée d’ischémie
myocardique silencieuse chez les personnes diabétiques, et prés du tiers
des cas d’infarctus du myocarde (IM) sont observés en l'absence de
symptdmes connus ou typiques (IM silencieux)3. Le dépistage vise a
améliorer I'espérance de vie et la qualité de vie en prévenant les IM et
I'insuffisance cardiaque par la détection précoce d’'une MCV importante.

Les déclarations de conflit d’intéréts se trouvent a la page S175.
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Le concept d’équivalence de risque coronarien chez les diabétiques de type 2
a été remis en question et une méta-analyse a permis d'infirmer cette
équivalence*. Par conséquent, le risque cardiovasculaire est hétérogene dans
la population diabétique et doit étre mieux défini sur le plan clinique.
Quel que soit le degré d’anomalie de la perfusion, le risque d’événements
cardiaques et de déces était beaucoup plus élevé chez les personnes atteintes
de diabéte que chez celles qui n’en étaient pas atteintes®. Des techniques
d’échocardiographie d’effort® et des examens par tomodensitométrie a
faisceau d’électrons ont permis d’obtenir des résultats semblables’.

En général, une bonne pratique clinique est de considérer que le
dépistage d’'une maladie est approprié seulement s’il existe un traitement
efficace. Donc, I'hypothése sous-jacente d’une étude visant a évaluer si le
dépistage d’'une MCV est utile sur le plan de la survie est qu’il existe un
traitement efficace et que le protocole de I'étude doit en tenir compte en
testant a la fois le dépistage et le traitement. Ce n’est pas ce que I'on constate
quand on examine les publications sur le dépistage de la coronaropathie
chez les diabétiques®®. Par ailleurs, I'étude COURAGE (Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation)'® et I'étude
BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes)'!
menée ultérieurement sont les études marquantes dans le domaine du
traitement de la coronaropathie stable. Ces deux études n’ont révélé aucun
effet bénéfique de la revascularisation (chirurgicale ou percutanée) sur le
plan de la survie par rapport a un traitement médical chez les personnes
dont l'état était stable et qui présentaient une sténose coronarienne
confirmée. Soulignons que les participants dont I'épreuve d’effort était trés
positive n’ont pas été admis a I'étude COURAGE. La principale conclusion de
I'étude DADDY (Does coronary Atherosclerosis Deserve to be Diagnosed earlY
in Diabetic patients?) est que le dépistage de la coronaropathie et la
revascularisation n'ont eu aucun effet sur la survenue dun premier
événement cardiaque chez les diabétiques'?. Ce résultat concorde avec ceux
des études DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetes),
COURAGE et BARI 2D et confirme qu’a ce jour, rien ne démontre qu'il faille
rechercher, dans la pratique quotidienne, une ischémie chez les personnes
diabétiques asymptomatiques. Cependant, si 'on soupgonne cliniquement
la présence d'une MCV, différentes méthodes peuvent étre utilisées afin
d’évaluer la présence d’une coronaropathie chez les diabétiques.

Roéle d’'une épreuve d’effort

Une épreuve d’effort est utile chez les diabétiques présentant un risque
élevé de maladie coronarienne (MC) pour I'évaluation du pronostic et pour
I'identification des personnes chez qui une revascularisation coronarienne
peut s’avérer bénéfique et améliorer la survie a long terme. Les antécédents
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de douleur ou de malaise thoracique sont l'observation clinique
représentant le meilleur facteur prédictif de MC chez les personnes
souffrant ou non de diabéte, mais un nombre significatif (20 % a 50 %)
de personnes diabétiques ne présentent pas de tels antécédents!31°.
Des indices cliniques, comme une dyspnée a l'effort, des anomalies a
I'électrocardiogramme (ECG) au repos ou la présence de multiples facteurs
de risque d’athérosclérose, peuvent évoquer une MC. De telles caractéristiques
sont importantes sur le plan clinique, car lissue des événements
coronariens est plus grave, chez les personnes diabétiques, lorsque
I'essoufflement est le principal symptéme!3.

La présence de facteurs de risque coronariens et d’anomalies a 'ECG
au repos expose les diabétiques a un risque accru de fardeau coronarien
important et a des résultats anormaux a I'ECG a leffort ou a la
scintigraphie de perfusion?. Au moment de poser un diagnostic de
diabete, un ECG au repos fournit également des résultats initiaux auxquels
comparer les résultats des futurs ECG. Chez les diabétiques que l'on
considére comme a risque élevé de MC, un nouvel ECG au repos peut
permettre de déceler des variations attribuables a un IM silencieux et
conduire a un dépistage plus précoce d’une MC critique. Des données
montrent qu'un dépistage et une intervention précoces, chez les
personnes diabétiques souffrant d’ischémie silencieuse, sont bénéfiques et
peuvent améliorer la survie a long terme'®?!, Un dépistage, par un ECG
al'effort, permettra de déceler une atteinte vasculaire tritronculaire dans
13% a 15% des cas d’anomalies a I'épreuve d’effort?? et ménera a
la réalisation d’une angiographie avec revascularisation chez 1% a 3 %
des personnes asymptomatiques?224, L’étude FACTOR-64 (Screening
For Asymptomatic Obstructive Coronary Artery Disease Among High-Risk
Diabetic Patients Using CT Angiography, Following Core 64: A Randomized
Control Study) a mis en évidence des résultats semblables. Dans le cadre
de cette étude, 900 participants ont été répartis au hasard pour subir un
dépistage par coronarographie par tomodensitométrie (TDM) (n = 452)
ou recevoir les soins habituels (n = 448). L’examen de coronarographie
par TDM n’a révélé aucune MC chez 31 % des participants; il a révélé une
sténose légére chez 46 % des participants, modérée chez 12 % et grave
chez 11 %. Bien que cette étude menée auprés de 900 personnes n’ait
montré aucune réduction significative d’événements coronariens, les
auteurs ont conclu que le dépistage par coronarographie par TDM avait
entrainé une modification plus marquée des facteurs de risque chez 70 %
des participants, notamment une amélioration de 'utilisation des statines,
du taux sérique de lipides et de la TA générale?.

L’étude DIAD (Definition of Ischemia in Asymptomatic Diabetes) visait
adéterminer, de fagon prospective, limportance de la réalisation
systématique d’une imagerie par perfusion myocardique (épreuve d’effort)
avec 'adénosine pour la prévention des événements coronariens chez des
personnes atteintes de diabéte de type 2 asymptomatiques agées de 55 ans
et plus'®. Les résultats initiaux de I'étude ont montré des anomalies de
perfusion et a 'ECG a I'effort chez 22 % des participants, et des anomalies
importantes chez 6 % des participants. Dans cette étude, la présence de
multiples facteurs de risque de MC ne contribuait pas a reconnaitre les
personnes qui obtiendraient un résultat positif aux tests fonctionnels de
dépistage de la MC. Il est a noter que I'ECG réalisé au départ était normal
chez tous les participants. Une proportion importante de la population de
I'étude DIAD présentait un risque CV initial modéré/élevé. Néanmoins,
le taux d’événements CV annuel, chez ces personnes, était faible et ne variait
pas en fonction du dépistage systématique de l'ischémie inductible.
Pourtant, les résultats d’'une étude pilote avec répartition aléatoire évaluant
les répercussions de I'épreuve d’effort sur le dépistage de la MC chez des
sujets diabétiques asymptomatiques semblent montrer une réduction
significative des déces d’origine cardiaque et des IM2¢. Des études de plus
grande envergure et d'une puissance adéquate sont nécessaires pour
appuyer cette observation provocatrice avant la modification de la pratique
clinique. Dans I'étude BARDOT (Basel Asymptomatic high-Risk Diabetics’
Outcome Trial), prés du quart des 400 participants atteints de diabete de
type 2 et asymptomatiques présentaient une ischémie myocardique
silencieuse, associée a une issue plus défavorable?’. Le rendement de la
scintigraphie de perfusion myocardique peut étre amélioré en sélectionnant
un groupe a risque plus élevé de diabétiques présentant des symptomes,
une maladie vasculaire périphérique (MVP), une néphropathie chronique,
des anomalies a I'ECG ou un score calcique coronaire élevé (p. ex., un score

d’Agatston supérieur a 400)%. Le choix de I'examen initial devrait reposer
sur l'analyse des résultats a I'ECG au repos, sur la capacité de la personne a
faire de l'exercice ainsi que sur l'expertise et la technologie locales.
Par conséquent, le rendement de I'épreuve d’effort peut étre amélioré chez
les diabétiques asymptomatiques en sélectionnant les personnes en fonction
de la probabilité de MC avant I'épreuve. Les études rétrospectives qui ont
montré une fréquence élevée d’anomalies a 'épreuve d’effort comprenaient
des personnes dont I'ECG était anormal (ondes Q chez 43 %) et présentant
une maladie vasculaire (28 %)?.

Des données sur l'utilisation de diverses techniques d’imagerie ont été
examinées et présentées récemment?8, mais le bienfait additionnel des
examens d’imagerie sur le pronostic et la qualité de vie n’est pas évident.
La plupart des études portant sur le recours a la coronarographie par
TDM chez les diabétiques asymptomatiques ont permis de conclure que la
fréquence de l'athérosclérose coronarienne et de la MC obstructive est
élevée chez ces personnes, de méme que la fréquence des plaques
présentant des signes d’instabilité, par rapport aux sujets non diabétiques.
De plus, il est important de souligner qu'un ECG normal n’est pas
une garantie a long terme contre la survenue d’événements CV chez
les diabétiques de type 2. Il en va de méme pour I'échocardiographie
d’effort et la scintigraphie de perfusion myocardique. Alors qu’aucun
événement CV n’a été enregistré au cours des deux premiéres années
de suivi chez les personnes ayant obtenu un résultat normal a
I’échocardiographie ou a la scintigraphie, la fréquence de ces événements
a nettement augmenté aprés cette période®26-30,

Les diabétiques ne présentant pas de signes de MC visibles a la
coronarographie par TDM ont un excellent pronostic, aucun événement
cardiaque n’étant survenu au cours d'un suivi de 62 mois. Cette technique
d’'imagerie peut donc étre un outil utile pour rassurer les personnes
diabétiques chez qui on soupgonne une MC au sujet de 1'évolution de leur
état de santé, car un résultat normal assure 'absence d’événement pendant
au moins 5 ans®3. Il est a noter que la coronarographie par TDM est souvent
réalisée en plus du bilan diagnostique habituel. Cette approche peut étre
particulierement utile dans des sous-groupes particuliers de diabétiques
présentant une MC inconnue et dont les résultats de I'épreuve d’effort son
équivoques ou ininterprétables, ou s'il existe une incohérence entre
le tableau clinique et les résultats de I'épreuve d’effort. Etant donné
lafréquence élevée de laMC, le role de l'imagerie coronarienne chez
les diabétiques ne serait pas d’établir la présence de l'athérosclérose
coronarienne, mais plutot de différencier les personnes dont la maladie est
étendue de celles qui ne sont pas atteintes d’athérosclérose. Bien que
la coronarographie par TDM permette de prédire le pronostic chez les
personnes diabétiques en se basant sur la présence et I'étendue de la MC et
le type de plaque, cette technique d’imagerie ne permet pas, contrairement a
I'angiographie effractive, de prédire quel type de plaque évoluera vers
la déstabilisation et la rupture, et sera alors susceptible de provoquer
un événement clinique.

Parmi les anomalies a I'ECG qui limitent l'exactitude diagnostique
de I'épreuve d’effort, on compte un sous-décalage du segment ST (1 mm),
unbloc de branche gauche ou droit, une anomalie de la conduction
intraventriculaire avec une durée du QRS supérieure a 120 ms, un rythme
ventriculaire électro-entrainé ou une préexcitation. Les personnes qui
présentent de tels résultats a 'ECG devraient étre soumises a un autre type
d’épreuve d’effort, tel qu'une imagerie par perfusion myocardique ou
une échocardiographie. Le role des autres méthodes d’'imagerie (imagerie
anatomique), comme la TDM coronarienne, le calcul du score calcique et
autres, comparativement a une imagerie fonctionnelle, doit étre établi chez
les personnes diabétiques.

L’épreuve d’effort permet de repérer les diabétiques souffrant
d’ischémie silencieuse. Cependant, il n’est pas démontré que 'épreuve
d’effort en général est associée a une amélioration des résultats en présence
de diabete. Le marqueur pronostic le plus important et le plus cohérent
observé au cours de I'épreuve d’effort est la capacité maximale d’effort de la
personne’s. Bien que la capacité d’effort soit inférieure chez les personnes
diabétiques3234, le résultat de lI'épreuve d’effort demeure un marqueur
pronostique important'3. Une ischémie silencieuse est plus susceptible de
survenir chez les personnes diabétiques plus agées (age moyen de 65 ans)
qui présentent un taux élevé de cholestérol total et une protéinurie?.
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On a démontré que les anomalies du segment ST-T durant 'ECG au repos
constituaient le meilleur facteur prédictif d’'une ischémie silencieuse
(rapport de cotes de 9,27; IC a 95 % : 4,44 a 19,38); il s’agit du seul facteur
prédictif important d’ischémie silencieuse chez les femmes?3. L'importance
de ces anomalies en tant que facteur prédictif confirme la nécessité de
réaliser un ECG au repos chez la plupart des personnes atteintes de diabete
de type 2. Des résultats anormaux a 'ECG peuvent justifier la réalisation
d’examens plus approfondis et permettre le dépistage précoce et la prise en
charge énergique de la MC?3, Des anomalies a 'ECG a 'effort sont associées
aun taux annuel d’événements coronariens de 2,1 %, comparativement
a 0,97 % chez les sujets présentant des résultats normaux?e.

Chez les personnes diabétiques, une ischémie myocardique (silencieuse
ou symptomatique) décelée pendant une épreuve d’effort est associée a une
moindre survie a long terme, comparativement a celle observée chez les
personnes non diabétiques’é. Une ischémie myocardique (IM) silencieuse est
courante (40 %) chez les personnes plus agées souffrant de diabete de type 2,
mais elle est plus fréquente (65 %) chez les personnes diabétiques présentant
également une microalbuminurie3®. Les personnes souffrant de diabéte et
d’ischémie silencieuse présentent un taux annuel d’événements coronariens
de 6,2 % (dans la moitié [50 %] des cas, il s’agissait d'une angine d’apparition
nouvelle, et dans I'autre moitié [50 %], d’'un décés d’origine cardiaque ou
d’'une IM)3¢. Par conséquent, I'IM silencieuse est un signe avant-coureur
d’ischémie symptomatique, mais également d’événements potentiellement
mortels. De plus, il a été démontré, dans une étude avec répartition aléatoire
menée aupres de personnes souffrant d’ischémie silencieuse (dont la vaste
majorité n’était pas diabétique), qu'un traitement pharmacologique anti-
ischémique a long terme (11 ans de suivi) réduit les événements cardiaques
(déces d'origine cardiaque, infarctus du myocarde non fatal, syndrome
coronarien aigu ou revascularisation) et préserve la fraction d’éjection?’. Dans
une étude rétrospective visant a analyser 14 849 personnes consécutives
(3 654 diabétiques et 11195non diabétiques) soumises a une épreuve
d’effort associée a une épreuve pharmacologique (protocole de I'épreuve
mixte: administration de dipyridamole [0,56 mg/kg] en perfusion
intraveineuse pendant 4 minutes suivie peu apres par un effort sur tapis
roulant limité par les symptomes), on a observé que, malgré d’'importantes
anomalies de perfusion, les personnes diabétiques qui atteignaient au moins
5 équivalents métaboliques (MET) pendant un test de perfusion myocardique
par tomographie d’émission monophotonique avec épreuve d’effort
présentaient un risque nettement réduit d’événements cardiaques futurs.
Chez les diabétiques qui ont atteint une charge de travail élevé (= 10 METS),
le taux d’événements annualisé était de 0,9 %38, L'importance d'une faible
capacité d’effort associée aux pires événements CV a également été observée
dans le cadre d’une étude de plus petite envergure.

La capacité d’effort est souvent réduite chez les personnes diabétiques en
raison de la forte prévalence de I'obésité, de la sédentarité, de la neuropathie
périphérique (tant sensitive que motrice) et d’'une maladie vasculaire
inconnue. Les personnes qui ne peuvent pratiquer d’activités physiques
adéquatement pendant une épreuve d’effort présentent un moins bon
pronostic que celles pouvant le faire, sans égard a la cause de cette incapacité.
L'imagerie par perfusion fournit également d’importants renseignements
pronostiques. La scintigraphie de perfusion myocardique présente une valeur
prédictive similaire en ce qui concerne les déceés d’origine cardiaque et
les IM non fatals chez les personnes diabétiques et non diabétiques*’. Chez
les personnes incapables de réaliser un ECG a I'effort, une imagerie d’effort
sous stimulation pharmacologique avec le dipyridamole, 'adénosine ou la
dobutamine doit étre réalisée. L’échographie d’effort et 'imagerie nucléaire
sous stimulation présentent la méme valeur prédictive, dans la population
générale, en ce qui concerne les événements cardiaques*!, mais on ne dispose
d’aucune donnée comparative chez les personnes diabétiques. Dans une
méta-analyse portant sur 'imagerie par perfusion, la détection d’anomalies
constituait un facteur prédictif d’événements coronariens futurs chez
les personnes souffrant ou non de diabéte. Cependant, le taux d’événements
cardiaques, chez les personnes diabétiques, était significativement plus élevé
que celui observé chez les personnes non diabétiques*!. La disponibilité et
I'expertise locales sont le meilleur moyen pour choisir la méthode d’imagerie
optimale pour déceler les IM induites par l'effort.

L'utilité des plus récentes méthodes diagnostiques pour la MC, comme
la coronarographie par TDM, le score calcique des artéres coronaires et
I'imagerie par résonance magnétique cardiaque, est présentement inconnue
en ce qui concerne l'orientation de la prise en charge chez les patients
souffrant de diabete de type 242 La coronarographie par TDM s’est révélée
un outil non effractif utile pour le diagnostic de la MC qui permet d’évaluer
ala fois la lumiére vasculaire et la paroi artérielle. La coronarographie par
tomodensitométrie a multibarettes permet d’évaluer I'athérosclérose
coronarienne a un stade plus précoce que les techniques d’'imagerie utilisées
pour évaluer la perfusion myocardique. La valeur pronostique a long terme
de cette technique a été évaluée dans une grande population de diabétiques
ne souffrant pas du syndrome douloureux thoracique*:. La coronarographie
par TDM a révélé une fréquence élevée de la MC (85 %), non obstructive dans
la plupart des cas (51%). Les personnes présentant des événements
coronariens étaient plus souvent classées dans une catégorie de risque plus
élevée selon le score calcique coronaire, mais la coronarographie par TDM
a permis de mieux prédire les événements que le score calcique®.

Des études ont montré qu'un score calcique élevé chez les diabétiques est
associé a une fréquence plus élevée d’événements ischémiques et de mortalité,
et qu'il est un meilleur facteur prédictif que lindice de risque de
Framingham??. De plus, le score calcique coronarien, I'utilisation de statines et
un taux d’HbAic supérieur a 7,0 % ont été les meilleurs facteurs prédictifs de
progression des calcifications chez 392 diabétiques de type 2% Il convient de
noter que le taux de survie chez les personnes diabétiques ne présentant pas
de calcifications coronaires était semblable a celui observé chez les personnes
non diabétiques qui n’avaient pas de calcium coronaire détectable>’.

Maladie vasculaire périphérique

La palpation des pouls périphériques est un examen clinique courant
recommandé chez les diabétiques de type 2, surtout si 'on soupgonne une
maladie artérielle périphérique (MAP). Cette procédure est simple, rapide,
non effractive et peu coliteuse, mais le résultat présente une grande
variabilité inter-observateurs, en fonction de la variation anatomique du
pied, de I'expérience du clinicien et des conditions d’examen du patient*546,
De plus, la présence d’'une médiacalcose, courante chez les diabétiques, nuit
al'examen des pouls périphériques?’.

La MAP est une manifestation fréquente de I'athérosclérose en présence
de diabete de type 2. Cette maladie est particuliéerement fréquente chez les
diabétiques de type 2, le risque étant pres de trois fois plus élevé que dans la
population non diabétique*®. La MAP touche principalement les artéres
sous-poplitées et peut davantage endommager les petits vaisseaux que les
gros chez les diabétiques de type 24°%0. Dans l'étude clinique ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation), I'incidence de la MAP était comparable a celles
des événements coronariens majeurs et des AVC, et une maitrise énergique
de la glycémie n’a pas modifié le risque de MAP grave chez les participants
ne souffrant pas d'une MAP au départ (RR de 0,96; IC a 95%: 0,82 a 1,12;
p=0,62)°. Le risque de MAP était également semblable chez les
participants assignés au hasard a un traitement antihypertenseur actif et
chez ceux recevant le placebo (RRde 1,08; p=0,36) ainsi que chez les
participants assignés a la fois a une maitrise énergique de la glycémie et au
traitement antihypertenseur actif et chez ceux assignés a la maitrise
classique de la glycémie et au placebo (RR de 1,03; p = 0,77)5L.

Dans le cadre de l'étude ADVANCE, limpact des maladies
microvasculaires et cardiovasculaires antérieures sur le risque de MAP grave
a été analysé chez 10 624 diabétiques de type 2 ne souffrant pas d'une MAP
grave au départ. Les maladies microvasculaires, particulierement la
macroalbuminurie et la photocoagulation rétinienne, permettent de prédire
fortement une MAP grave chez les diabétiques de type 2, contrairement
aux maladies cardiovasculaires>2. Dans I'étude ADVANCE, un taux d’HbA et
un rapport albuminurie:créatininurie (RAC) plus élevés, I'absence du pouls
de l'artére dorsale du pied et de l'artére tibiale postérieure, ainsi qu'un
tabagisme actuel au départ, une tension artérielle (TA) systolique plus élevée
et une TA diastolique plus basse, chacune sous traitement antihypertenseur,
étaient tous indépendamment associés au risque de MAP gravesZ
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L’étude UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) a montré que I'age, le taux
d’HbA1, la TA systolique, un taux élevé de cholestérol des lipoprotéines de
haute densité (C-HDL), des antécédents de MCV et un tabagisme actuel
étaient des facteurs de risque indépendants de MAP33. Il ressort de I'étude
BARI 2D que l'dge, le sexe féminin, la race afro-américaine, le tabagisme,
latension différentielle, le taux d’HbAic et le RAC étaient des facteurs
derisque indépendants de MAP>*%5. Le taux d’incidence de la MAP était
3,5 fois plus élevé dans I'étude BARI 2D que dans I'étude ADVANCE, ce qui
peut s’expliquer par les différences entre les études quant aux critéres
d’inclusion et a la définition des parameétres d’évaluation relatifs a la MAP.

Du point de vue de l'origine ethnique, il se peut que la prévalence de
la MAP soit plus faible chez les Asiatiques du Sud souffrant de diabéte et de
MCV que chez les personnes de race blanche et d’origine européennes5s6,
L’absence du pouls de l'artére dorsale du pied ou de lartere tibiale
postérieure est un facteur prédictif indépendant d’événements vasculaires
majeurs chez les diabétiques de type 2°7. En effet, 'absence (n =2 218) par
rapport a la présence des pouls périphériques a été associée a un risque a
S5ans plus élevé d’événements cardiovasculaires majeurs (RRde 1,47;
p<0,0001), d'IM (RR de 1,45; p=0,003), I’AVC (RR de 1,57; p=0,0003), de
décés d'origine cardiovasculaire (RRde 1,61; p<0,0001), d’insuffisance
cardiaque (RR de 1,49; p=0,0002), de mortalité toutes causes confondues
(RRde 1,48; p<0,0001), d’événements microvasculaires majeurs (RR de
1,17; p=0,04), de néphropathie (RR de 1,24; p = 0,04), d’insuffisance rénale
terminale (IRT) ou de décés d’origine rénale (RRde 2,04; p=0,02), et de
neuropathie périphérique (RRde 1,13; p=0,0008), apres de multiples
ajustements’’. Comparativement a la présence de tous les pouls
périphériques, I'absence d’au moins un pouls périphérique a été associée de
facon significative a une fréquence accrue des cas suivants: événements
cardiovasculaires majeurs (ECVM), IM non fatals, AVC non fatals, décés
d’origine cardiovasculaire (CV), insuffisance cardiaque, mortalité toutes
causes confondues, événements microvasculaires majeurs, néphropathie
récente ou aggravée, IRT ou déces d’origine rénale, neuropathie périphérique
nouvelle ou aggravée et hospitalisations toutes causes confondues.

Il est important de souligner que, par rapport a l'indice de pression
systolique cheville/bras ou a d’autres tests diagnostiques vasculaires
non effractifs, 'examen du pouls pédieux a un faible rendement pour le
diagnostic d'une MAP58-%0, surtout le pouls pédieux, qui peut étre absent chez
les sujets en bonne santé qui ne souffrent pas d'une MAP®. Selon une étude
antérieure, la sensibilité et la spécificité d’'un pouls pédieux anormal pour la
détection d’'une MAP sont de 50 % et de 73 %, respectivement; celles d’'un
pouls tibial postérieur sont de 71 % et 91 %, respectivement®®. Dans d’autres
études, la sensibilité et la spécificité des pouls pédieux indétectables variaient
de 53 32% et de 98a 99 %, respectivement>>¢’. Néanmoins, une étude a
montré que I'absence de pouls périphériques était un prédicteur solide et
indépendant du risque d’événements majeurs, surtout d’événements CV
majeurs, de mortalité CV et toutes causes confondues, d’insuffisance
cardiaque et d’événements rénaux, chez les diabétiques de type 2%7.
Ces données devraient inciter a effectuer 'examen des pouls périphériques
afin d’améliorer la détection et le traitement précoces des complications
vasculaires chez les diabétiques de type 2, surtout dans les régions ou I'acces
ades centres médicaux spécialisés et a des ressources techniques est limité.
Par conséquent, ces indicateurs cliniques simples devraient étre utilisés afin
d’améliorer la stratification du risque et le traitement chez ces personnes.

La MCV en présence de diabéte de type 1
Incidence et prévalence de la MCV

Chez les personnes atteintes de diabete de type 1, les complications CV
sont d’'importantes causes de morbidité et de mortalité qui ont peut-étre été
sous-estimées par le passé. La présence d'un hyper-rehaussement tardif
au gadolinium est un marqueur d’IM ancien chez les diabétiques souffrant
d'une MCinsoupgonnée. Dans l'étude DCCT/EDIC (Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications),
un hyper-rehaussement tardif au gadolinium a été retrouvé chez 4,3 %
des personnes asymptomatiques atteintes de diabéte de type 1°2 Les taux de

prévalence estimés de MCV, en cas de diabéte de type 1, varient entre 3 % et
12,4 %35, 11 est a noter que limportance du risque cardiovasculaire et
le profil des diabétiques de typel se distinguent de ceux observés chez
les diabétiques de type 2. Dans l'étude de cohorte longitudinale réalisée
par Diabetes United Kingdom et menée aupres de plus de 7 000 participants
souffrant de diabéte de type 1, le diabéte de type 1 a été associé a une hausse
marquée du risque relatif (RR) ajusté d’événements coronariens majeurs
(suivi médian de 4,7 ans) tant chez les hommes (RRde3,6) que chez
les femmes (RR de 9,6). Cette hausse du risque est donc comparable a celle
observée chez les diabétiques de type 2. Des événements CV majeurs ont été
observés 10 a 15 ans plus t6t, chez les diabétiques de type 1, comparativement
aux témoins appariés non diabétiques. Le risque relatif de MCV ajusté selon
I'age, chez les personnes souffrant de diabéte de type 1, est dix fois supérieur
acelui observé dans la population générale®>ts, L'étude EDC (Pittsburgh
Epidemiology of Diabetes Complications) a démontré que l'incidence des
événements CV majeurs, chez les adultes plus jeunes (28 a 38 ans) souffrant de
diabéte de type 1, était de 0,98 % par année® et qu’elle pouvait atteindre 3 %
par année apres I'dge de 55 ans. Par conséquent, il s’agit de la principale cause
de déces dans cette population®6570, Le sexe et la race/l'origine ethnique sont
d'importantes caractéristiques associées a un risque élevé de MCV; les
hommes et les Afro-Américains présentent des taux plus élevés de MCV,
comparativement a ceux observés chez les Européens®.

Distinction par rapport au diabete de type 2

La MCV, en présence de diabete de type 1, se distingue de celle constatée
en présence de diabéte de type 2, non seulement parce qu’elle se manifeste a
un plus jeune age, mais également par son lien avec le sexe, par sa nature
silencieuse et par sa gravité®®®’. On observe une forte prévalence des
MCssilencieuses chez les jeunes adultes souffrant de diabéete de type 1,
qui pourrait étre liée a la présence d'une neuropathie autonome cardiaque.
Enfin, le processus pathologique semble étre plus grave en cas de diabéte de
type 1. Comparativement aux témoins non diabétiques, les diabétiques de
type 1 sont plus susceptibles de présenter une sténose coronarienne grave,
définie par I'atteinte des trois principales artéres coronaires et du segment
distal, causant des ECVM associés a de faibles résultats thérapeutiques ou
aI'apparition précoce d’insuffisance cardiaque®®¢7.

Maladie coronarienne et maladie cérébrovasculaire

La MC semble étre plus courante que les AVC. L'incidence cumulative de
la MC varie entre 2,1 %% et 19 %7, selon les caractéristiques de la population
évaluée. Pour la plupart, les études montrent une incidence d’environ
15 9557273, Les taux de mortalité associés a la MC varient entre 6 et 8 %7173, et
ils sont relativement plus élevés chez les hommes que chez les femmes’4,
ainsi que chez les personnes agées de plus de 40 ans, comparativement
acelles de moins de 40ans’. Les AVC demeurent une complication
importante chez les personnes souffrant de diabete de type 1; I'incidence
cumulative des AVC était de 3,3 % sur une période de 6 ans, parmi les sujets
d’origine afro-américaine®®, de 5,9 % sur une période de 20 ans, dans I'étude
WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy)’?, et de
0,74 % par année dans I'étude EURODIAB®%. De plus, la prévalence des
infarctus cérébraux silencieux et d’une leucoaraiose est extrémement élevée
(34,5 %) chez les personnes souffrant de diabéte de type 175.

Maladie vasculaire périphérique

La maladie vasculaire périphérique (MVP) est une importante
complication vasculaire du diabéte de type 1. L'incidence des amputations
d'un membre inférieur varie selon 1'dge, soit de 3,6 par 1000 personnes-
années chez les personnes agées de 25 a 44 ans et jusqu'a 7,2 %7°. Avant I'age
de 65 ans, le risque cumulatif de MVP est de 11 % chez les femmes et de
20,7 % chez les hommes?”. Comparativement a la population générale, le taux
de MVP peut étre trés élevé chez les personnes atteintes de diabete de
type 177. Si on tient compte d’un indice de pression systolique cheville/bras
inférieur a 0,9 comme critére servant a établir la présence d'une maladie
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athérosclérotique périphérique, plutét que des événements cliniques
manifestes, 45,6% des patients de l'étude DCCT/EDIC présentaient
une MVP78, Parmi les facteurs prédictifs de MVP, on compte un dge croissant,
le sexe masculin, des antécédents de lésions ou d’ulcéres, la tension artérielle
diastolique, le cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL), le taux
d’HbA1, la durée du diabéte, I'hypertension, le taux d’excrétion d’albumine,
le taux de filtration glomérulaire, le tabagisme et la rétinopathie’67879, En plus
des parametres cliniques de MC, d’AVC et de MVP, une maladie subclinique
de lartere carotide est souvent associée au diabete de typel.
Comparativement aux témoins en santé appariés selon l'dge/le sexe, on
aobservé un épaississement intima-média de la carotide plus important
dans les études menées aupres d’enfants atteints de diabete de type 1 dont
'age moyen était d’a peine 11 ans80-83,

Evolution des événements

Bien que la MC se manifeste rarement au cours des 20 premiéres années
suivant le diagnostic, avant I'dge de 30 ans, plusieurs personnes souffriront de
diabéte de typel pour une période de 20ans, et les taux de MCV
commenceront a s'approcher du seuil définissant un risque élevés*. Le déclin
récent observé dans le taux de néphropathie chronique due au diabete n’a
pas été accompagné par une baisse correspondante du taux de MC. En effet,
dans I'étude EDC, aucune baisse temporelle n’a été observée dans l'incidence
cumulative des décés relatifs aux IM/MC 20, 25 ou 30 ans aprés l'apparition
du diabéte, malgré une baisse d’au moins 50 % de l'incidence cumulative
dela néphropathie manifeste®. En fait, dans la majorité des cas, une
néphropathie ou une microalbuminurie ne précede plus la MC. Dans I'étude
EDC, on n’a constaté aucune différence dans l'incidence de la MC stratifiée
selon I'année du diagnostic (1950-1980), malgré une baisse substantielle
du taux d’insuffisance rénale et une diminution de la mortalité globale sur la
méme période®. Dans I'étude DCCT, le traitement énergique a exercé un effet
significatif sur I'dge et sur la durée de l'exposition au diabete a 'apparition
dela MCV, malgré l'absence de MCV manifeste au début de l'étude®.
Par conséquent, malgré la hausse bien connue du risque de MCV associé a
une protéinurie, cela n’explique manifestement qu’en partie le risque de MCV.
Dans I'étude DCCT, l'effet du traitement énergique sur le risque de MCV s’est
maintenu aprés un ajustement pour tenir compte de la microalbuminurie
(RR de 0,62) et de I'albuminurie (RR de 0,58), ce qui laisse croire que malgré
I'importance de la maladie rénale due au diabéte, les variations du taux
moyen d’HbAic sont des facteurs de réduction significatifs et manifestes®.
Deméme, seuls 15% des patients de I'étude Oslo présentaient une
microalbuminurie, malgré la présence minimale d'une MC subclinique chez
I'ensemble des participants®. Dans I'étude EDC, une ischémie myocardique
visible a I'ECG, en tant que manifestation initiale d'une MC, était moins
courante, et une IM documentée était plus courante chez les personnes
présentant une maladie rénale antérieure, comparativement a celles n’en
présentant pas®”.

Effet du sexe

Comparativement aux femmes non diabétiques, les femmes souffrant de
diabete de type 1 présentaient un risque 3,5 fois plus élevé de calcification des
arteres coronaires®®. Dans la population générale, méme si les taux de
mortalité normalisés associés a une cardiopathie ischémique étaient plus
élevés chez les hommes que chez les femmes, dans tous les groupes d’age,
aucune différence n'a été observée dans la mortalité attribuable a une
cardiopathie ischémique chez les hommes et les femmes souffrant de diabete
de type 1 agés de moins de 40 ans’* Les hommes souffrant de diabéte de

type 1 et agés de 40 ans et plus présentaient un taux de mortalité d’origine CV

plus élevé, comparativement a celui observé chez les femmes atteintes de
diabete de type 1%, ce qui n’était pas le cas chez les diabétiques de type 2.
Dans une vaste étude de cohorte norvégienne, les taux de mortalité relatifs

aune cardiopathie ischémique étaient supérieurs chez les femmes souffrant

de diabete de type 1, comparativement aux hommes ou aux femmes non
diabétiques. Cependant, les hommes souffrant de diabéte de typel
présentaient un taux de mortalité plus élevé, comparativement a celui observé

chez les femmes atteintes de diabete de type 1°. Une étude de cohorte menée
dans la population générale a montré des résultats différents®’. En effet,
cette étude a révélé que, parmi les personnes souffrant de diabete de type 1,
les femmes présentaient un taux de mortalité d’origine CV normalisé
2,5 a 3 fois supérieur a celui observé chez les hommes. Bien que les résultats
ne soient pas tous cohérents, ces études montrent toutes que la présence du
diabete de type 1 (ainsi que du diabete de type 2) semble entrainer une hausse
drastique du risque de MCV, en particulier chez les femmes.

Dépistage de la MCV en présence de diabéte de type 1

En I'absence de données indiquant le contraire, une approche pour
déceler la MCV chez les diabétiques de type 1 consiste a employer les
mémes stratégies d’évaluation du risque de MC et diagnostiques que chez
les diabétiques de type 2 (voir la discussion ci-dessus) ou dans la population
générale’2. Cependant, cela n'appuie pas la réalisation systématique d’'un
dépistage de la MC, au-dela d'un ECG au repos, chez les diabétiques ne
présentant aucun symptdéme CV ou aucune anomalie a I'ECG, mais favorise
plut6t une évaluation globale des facteurs de risque CV et la prise en charge.

Les diabétiques de typel qui présentent des symptdmes évoquant
une MC, des anomalies a I'ECG au repos ou plusieurs facteurs de risque CV
associés a un risque global modéré ou élevé doivent étre soumis a
un dépistage additionnel de la MC, tout en reconnaissant que les scores
du risque sont plus ou moins précis en cas de diabete de type 192%. Chez les
personnes capables de marcher sur un tapis roulant sans que des anomalies
du segment ST importantes soient initialement observées (voir la discussion
pour le diabete de type 2), I'épreuve d’effort sur tapis roulant demeure
I'examen diagnostic de premier recours en raison de son excellent rapport
cotit-efficacité et de sa grande accessibilité. Cependant, il est possible que ce
test ne puisse étre réalisé chez les diabétiques de typel en raison de
lagravité de la neuropathie périphérique, d'une pathologie du pied,
de 'amputation d'un membre inférieur et d’'anomalies a 'ECG comme une
hypertrophie ventriculaire gauche. Des méthodes d’imagerie d’effort sous
stimulation pharmacologique, comme la scintigraphie de perfusion
myocardique ou I'échographie sous stimulation pharmacologique, peuvent
étre nécessaires. On a rapporté 'emploi de méthodes sophistiquées chez des
diabétiques de type 1. Le score calcique dans les artéres coronaires, mesuré
par tomodensitométrie, est une méthode plus souvent employée®495 chez les
diabétiques de type 1 que chez les personnes non diabétiques. Dans I'étude
CACTI (Coronary Artery Calcification in Type 1 Diabetes), la fréquence et
I'étendue de la calcification des arteres coronaires étaient plus importantes
chez les 656 participants adultes atteints de diabete de type 1 que chez les
764 sujets témoins appariés selon l'age et le sexe, sans aucune différence
entre les sexes®. L'évolution du calcium dans les arteres coronaires est
freinée par une maitrise rigoureuse de la glycémie®. La présence de calcium
dans les artéres coronaires est associée, de facon indépendante, a une
prévalence accrue de la MC, méme apreés un ajustement pour tenir compte
des facteurs de risque traditionnels®, et I'obtention de résultats optimaux,
chez les diabétiques de typel, est comparable a celle observée dans
la population générale.

Dans l'étude longitudinale EDC, 302 adultes souffrant de diabéte de
type 1, dont I'dge moyen était de 38 ans, se sont soumis a la mesure du score
calcique dans les arteres coronaires. La prévalence de la présence de
calcium dans les artéres coronaires était de 11 % chez les participants agés
de moins de 30 ans, et pouvait atteindre 88 % chez ceux agés de 50 a 55 ans.
La présence de calcium dans les arteres coronaires a été associée, de fagon
indépendante, a une MC prévalente dans I'ensemble de la cohorte, et plus
fortement chez les hommes que chez les femmes. Bien que la mesure
du calcium dans les artéres coronaires se soit avérée efficace pour prévoir
un risque CV subséquent dans la population générale et dans les cohortes de
diabétiques de type 27, on ne dispose encore d’aucune donnée pour établir
son utilité dans la prévision du risque chez les diabétiques de type 1.
L'incidence des calcifications dans les artéres coronaires était aussi
importante chez les femmes souffrant de diabéete de type 1 que chez les
hommes, la présence de telles calcifications étant moins fréquente chez les
femmes non diabétiques que chez les hommes®s,
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En résumé, on considere que les diabétiques asymptomatiques
présentent un risque global élevé de MC pour lequel un ECG d’effort est
approprié et les techniques d'imagerie cardiaque (scintigraphie d’effort,
échocardiographie d’effort, imagerie par résonance magnétique cardiaque
avec épreuve d'effort, score calcique des arteres coronaires et
coronarographie par TDM) peuvent toutes étre appropriées. Ce document®”
met l'accent sur la notion selon laquelle le fait de considérer un examen
comme « étant approprié» ou « pouvant étre approprié » ne signifie pas
nécessairement qu’il doit étre systématiquement effectué, le jugement
clinique du professionnel de la santé ayant toujours sa place. Chez les
diabétiques asymptomatiques sans antécédents d’événements cardiaques,
le dépistage d’une ischémie myocardique silencieuse dans l'optique d’une
revascularisation n’a pas procuré de bienfaits sur le plan de la prévention
cardiaque. Le recours a grande échelle aux tests de dépistage n’est pas
justifié, car il ne permet pas de prévenir la survenue d’'un premier événement
cardiaque®. Ainsi, le dépistage d'une MC peut modifier le traitement médical
(prise en charge plus énergique des facteurs de risque), mais rien n’indique
que la revascularisation améliore les résultats thérapeutiques chez un
diabétique de type 2 asymptomatique, sauf chez une personne présentant
une fraction d’éjection ventriculaire gauche mais un myocarde viable.

RECOMMANDATIONS

1. Un ECG au repos doit étre réalisé, tous les 3 a 5 ans, chez les diabétiques présentant I'une
des caractéristiques suivantes [catégorie D, consensus pour tous les éléments suivants] :

a. Age>40ans;

b. Durée du diabéte > 15 ans et age > 30 ans

c. Lésions aux organes cibles (microvasculaires, cardiovasculaires);

d. Au moins un facteur de risque CV (tabagisme actuel, hypertension, antécédents familiaux
de MCV prématurée chez un parent au premier degré [hommes <55 ans; femmes
< 65 ans], néphropathie chronique, obésité [IMC > 30 kg/mz|, dysfonction érectile);

e. Etre agé de plus de 40 ans et planifier de pratiquer une activité physique trés
vigoureuse ou prolongée, comme la course de compétition, la course de fond ou
I'entrainement par intervalles a haute intensité (voir le chapitre Activité physique
et diabete, p. S54).

2. 1l faut rechercher la coronaropathie chez les personnes diabétiques en effectuant
d’abord une épreuve d’effort quand les facteurs suivants sont présents :
a. symptomes cardiaques typiques ou atypiques (p.ex. dyspnée inexpliquée,
inconfort thoracique) [catégorie C, niveau 3'3];
b. signes ou symptomes de maladies associées au diabéte
i. MAP (indice cheville-bras anormal) [catégorie D, niveau 4'8],
ii. souffles carotidiens [catégorie D, consensus],

iii. accident ischémique transitoire [catégorie D, consensus];
c. AVC [catégorie D, consensus];

d. anomalies a I'ECG au repos (p. ex., ondes Q) [catégorie D, consensus];
e. score calcique des artéres coronaires, ou score d’Agatston, supérieur a400
[catégorie D, consensus].

3. 1l faut effectuer une échocardiographie sous stimulation pharmacologique ou une
scintigraphie de perfusion a I'effort chez les personnes diabétiques quand un ECG a
I'effort ne peut étre effectué en raison d’anomalies a I'ECG au repos (p. ex., bloc de
branche gauche ou anomalies du segment ST-T) [catégorie D, consensus]. De plus,
les personnes chez qui une épreuve d’effort doit étre effectuée et qui ne peuvent faire
d’exercice doivent subir une échocardiographie sous stimulation pharmacologique ou
une scintigraphie de perfusion a I'effort [catégorie C, niveau 34°].

4. Les personnes diabétiques chez qui une épreuve a leffort de faible intensité
(<5 équivalents métaboliques [MET]) produit une ischémie doivent étre adressées
aun cardiologue [catégorie D, consensus].

Abréviations :

C-HDL, cholestérol des lipoprotéines de haute densité; C-LDL, cholestérol des
lipoprotéines de basse densité; CV, cardiovasculaire; ECG, électrocardiogramme; HbAxe,
hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance; IM, infarctus du myocarde; MAP,
maladie artérielle périphérique; MC, maladie coronarienne; MCV, maladie
cardiovasculaire; MVP, maladie vasculaire périphérique; p, probabilité; RAC, rapport
albuminurie:créatininurie; RR, risque relatif; TDM, tomodensitométrie.
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