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Dépistage de I'ischémie myocardique
silencieuse chez le diabétique

La pathologie coronaire apparait comme la principale cause de décés du patient diabétique et tend
a se présenter sous forme silencieuse, ce qui retarde le diagnostic.
Néanmoins, le dépistage systématique de 'IMS dans cette population est actuellement largement débattu
depuis la publication des études DIAD et DYNAMIT, dans lesquelles aucun bénéfice sur la mortalité n’était
retrouvé. De plus, il est actuellement reconnu, apreés les études COURAGE puis BARI 2D, I’absence de bénéfice
a une stratégie de revascularisation percutanée en comparaison avec un traitement médical optimisé.
Ces résultats sont cependant & nuancer lorsque I'ischémie myocardique d’effort est trés étendue (» 10 % de la
masse ventriculaire) ou si les capacités a ’exercice trés limitées!
Si la stratégie de dépistage repose actuellement sur les recommandations de 1a SFC/ALFEDIAM de 2004, les
Américains ont récemment largement réduit les indications de recherche de I'MS en soulignant notamment
I'intérét croissant de la mesure du score calcique.

— ]. JAUSSAUD',
H. DOUARD"?, B. CATARGI*

1Service de Cardiologie Médicale,
Epreuve d’Effort et Réadaptation
des Cardiaques, CHU de Bordeaux,
Hépital Haut-Lévéque, PESSAC.

2 Service d’Endocrinologie-
Diabétologie, CHU de Bordeaux,
Hoépital Haut-Lévéque,

PESSAC.

incidence croissante du

diabéte (notamment de

type 2), associée ou non a
d’autres facteurs de risque cardiovascu-
laires, est un véritable probléme de santé
publique. En effet, il est actuellement
reconnu que le diabéte est un facteur
de morbi-mortalité vasculaire majeur
puisque le risque de déces d’origine
coronaire est équivalent dans cette
population a celui des patients ayant
déja présenté un syndrome coronaire
aigu. Or, la maladie coronaire serait
responsable de plus de 65 % des déces
dans cette population.

De plus, la coronaropathie du diabé-
tique, complexe et d’évolution insi-
dieuse, tend a se présenter sous une
forme silencieuse, (IMS) retardant alors
le diagnostic et le traitement spécifique,
aggravant ainsi le pronostic des patients.

La question du dépistage systématique
de I'IMS est néanmoins remise en cause

par l'intérét des tests non invasifs cou-
plés ounon a une imagerie, d’autant que
les bénéfices de la revascularisation,
notamment par angioplastie, ne sont pas
évidents chez ces patients.

Lischémie myocardique
silencieuse chezle
diabétique

1l est reconnu que le patient diabétique
présente au moins 2 fois plus d’IMS
de type 1 (patients asymptomatiques
sans antécédents d’infarctus) que le
non diabétique [1]. Son incidence est
supérieure dans le diabete de type 2
et concerne environ 25 % des patients
[1, 2]. Elle serait liée a une dysfonc-
tion endothéliale, & une augmentation
des béta-endorphines (diminuant la
symptomatologie angineuse) et & une
dysfonction du systéme nerveux auto-
nome. Il existe par ailleurs une relation
entre ’existence d'une IMS et le risque
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cardiovasculaire notamment coronaire.
Ainsi, apres 60 ans, le risque relatif de
survenue ultérieure d’'un événement
cardiaque majeur est 3 fois plus élevé
chez le diabétique ayant une IMS que
chez le diabétique sans IMS ! [3]

L’existence d’une IMS augmente le ris-
que de sténose coronaire d'un facteur 7.
Cependant, il faut rappeler quune sté-
nose coronaire épicardique > 70 % n’est
pas systématiquement accompagnée
d’une altération de la réserve coronaire
au cours d’un test d’effort ou d’un stress
pharmacologique! Inversement, un
defect perfusionnel scintigraphique par-
fois significatif peut étre observé alors
que le réseau coronaire épicardique est
“normal”.

Ainsi, Marciano ef al. retrouvent une
altération de la réserve coronaire au
cours d'une scintigraphie de stress chez
22 % des diabétiques alors que la coro-
narographie est dite “normale” [4]. Ces
anomalies ont été imputées a une alté-
ration de la microvascularisation asso-
ciée a une dysfonction endothéliale.
Toutefois, il semble que le pronostic de
I'IMS soit essentiellement dépendant de
I’existence ou non de sténoses > 70 % a
I’angiographie.

Le dépistage de '|MS:
les recommandations
(tableau I)

Actuellement, les recommandations
frangaises (SFC/ALFEDIAM 2004)
proposent la réalisation d’un test de
dépistage de 1’ischémie coronaire
chez les diabétiques de type 2 de
plus de 60 ans, ou aprés une exposi-
tion au diabeéte > 10 ans (ou diabéte
de type 1 > 15 ans chez un patient de
plus de 45 ans) en cas de présence
de deux facteurs de risque associés
(dyslipidémie supérieure a 2,5 g/L;
LDL-cholestérol supérieur a 1,6 g/L;
HDL-cholestérol inférieur a 0,35/L;
triglycérides supérieurs a 2 g/L), une

hypertension artérielle traitée ou des
chiffres supérieurs a 140/90 mmHg,
un tabagisme actif ou arrété depuis
moins de 3 ans et un antécédent fami-
lial cardiovasculaire avant 60 ans. La
présence d’une atteinte athéroma-
teuse périphérique (artérite, sténose
carotide) ou d’une albuminurie avec
deux autres facteurs associés constitue
également des indications classiques
de dépistage [5].

En effet, un a4ge > 60 ans est associé a
une prévalence de 'IMS élevée (25 %
des cas). De plus, la valeur prédictive
d’une IMS pour la survenue d’un évé-
nement cardiaque majeur est plus forte
(33 %). L’ancienneté du diabeéte est un
facteur indispensable a la stratification
du risque coronaire dans cette popula-
tion puisque, au-dela de 10 ans, le ris-
que relatif de déces de nature coronaire
est au moins 3 fois plus élevé que chez
les non diabétiques. Enfin, I’existence
d’une microalbuminurie est associée a
unrisque cardiovasculaire estimé a 30 %
a10 ans.

En 2010, 1’American Diabetes
Association (ADA) a revu ses recom-
mandations concernant le dépistage de
I'ischémie myocardique du diabétique
en ne le proposant qu’aux sujets symp-
tomatiques (angor typique ou non) ou
présentant une anomalie a I’ECG de
repos, rappelant que le dépistage des
patients asymptomatiques et sans ano-
malie ECG n’a pas montré de bénéfice
clinique et que 'IMS pouvait se résoudre
avec le temps [6].

Faut-il systématiquement
dépister 'IMS?

Il existe donc depuis plusieurs années
une véritable controverse entre les par-
tisans d’une recherche systématique
de I'IMS et les partisans d’une relative
abstention de dépistage. Celle-ci est
nourrie par la pratique quotidienne des
praticiens diabétologues et cardiologues
et a été renforcée par 1’étude DIAD [7].
Cette derniére visait a étudier I'intérét
d’un dépistage scintigraphique (adéno-
sine) systématique versus ’absence de
dépistage dans une cohorte prospective
randomisée de diabétiques de type 2
sans maladie coronaire connue. Le
critere primaire était un critére compo-
site (IDM non fatal et déces cardiaque), la
durée moyenne de suivi était de 4,8 ans;
1123 patients ont donc été inclus dans
ce protocole dans lequel il n’a pas
été retrouvé de bénéfice pronostique
significatif par un screening systéma-
tique (2,7 % d’événements primaires
dans le groupe dépisté versus 3 %).

Néanmoins, cette étude a été vivement
critiquée en raison d’un faible taux de
coronarographies réalisées a la suite des
scintigraphies positives et une popula-
tion a faible risque cardiovasculaire
(25 % avaient une microalbuminurie
ou une protéinurie, la durée moyenne
du diabete était de 8-9 ans, etc.). De plus,
il était retrouvé un defect perfusionnel
de stress de I’ordre de seulement 4,1 %
du ventricule gauche chez les partici-
pants avec événements contre 1,4 %
pour ceux sans événement (p =0,12):

Recommandations SFC/ALFEDIAM 2004 Recommandations ADA 2012

Diabéte de type 2 > 60 ans ou
diabéte > 10 ans + 2 FDRCV

Diabéte de type 1> 45 ans et
depuis > 15 ans + 2 FDRCV
Diabéte et AOMI/athérome carotide/
macroprotéinurie

Diabéte et microalbuminurie
et 2 FDRCV

Diabétiques avec symptomes
typiques ou atypiques

ECG anormal

TABLEAU |: Recommandations du dépistage de 'IMS chez le diabétique de type 2.



les patients présentaient une ischémie
relativement limitée pour laquelle un
geste de revascularisation n’aurait pas
été plus bénéfique qu'un traitement
médical optimal, comme ’'ont suggéré
Hachamovitch et al. en 2003 [8]. D’autre
part, alors que I'incidence annuelle des
événements était de I’ordre de 0,6 %/an
dans I’ensemble de la cohorte, celle-
cl était de ’ordre de 2,4 %/an dans la
population ayant un defect perfusion-
nel modéré a sévere a la scintigraphie.
1l faut rappeler que, dans cette étude, la
durée d’exposition au diabete, la fonc-
tion rénale, le taux de LDLc, la micro-
albuminurie, la neuropathie végétative,
une AOMI étaient des criteres prédictifs
durisque d’événements.

Enfin, les résultats de DIAD ont par la
suite été confirmés parI’étude DYNAMIT
malgré son manque de puissance et les
difficultés de recrutement qui avaient
entrainé l’arrét prématuré de 1’étude
[9]. Au-dela de la “négativité” de celle-
ci, une autre étude italienne a démontré
que la stratégie de dépistage systématique
était bénéfique dans une population de
141 patients diabétiques de type 2 asymp-
tomatiques a haut risque [10]. Ainsi, il
semble fondamental de tenir compte
du risque cardiovasculaire global lié au
diabete, mais aussi de repenser la straté-
gie de prescription des examens complé-
mentaires, notamment de la scintigraphie
myocardique de stress.

L’étude italienne DADDY D, actuelle-
ment en cours, permettra prochainement
de répondre a la question du screening
systématique de patients diabétiques
de type 2 a haut risque avec objectif de
traitement, en comparant ’effet d'une
stratégie médicamenteuse optimisée
seule a celle d’une revascularisation
percutanée ou chirurgicale aprés un
test d’effort positif ayant conduit a un
contrdle coronarographique. En effet,
si DIAD répondait a la question du
dépistage systématique et que BARI 2D
s’était uniquement intéressée a la straté-
gie thérapeutique chez des diabétiques

coronariens, DADDY D integre les deux
faces de la problématique (screening et
revascularisation) et une méthode de
dépistage usuelle qu’est le test d’effort.

Pour quel traitement?

Toutes les études s’accordent pour con-
firmer la place majeure du traitement
médical optimal du diabéte et des autres
facteurs de risque vasculaire afin de
réduire la morbi-mortalité coronaire
dans cette population. La place du test
ischémique dans le dépistage de I'IMS,
notamment par un test d’effort couplé
ou non a une imagerie myocardique
(échocardiographie de stress ou scinti-
graphie), pourrait alors en cas de posi-
tivité affiner la stratification du risque
vasculaire tel qu’induire un renforce-
ment du traitement médical : ajout d’'un
antiagrégant plaquettaire, voire d’un
ralentisseur de la fréquence cardiaque
dans une population chez laquelle la
neuropathie végétative induit fréquem-
ment une tachycardie sinusale aux effets
pro-athéromateux.

Malheureusement, la positivité d’un
test de dépistage de 'IMS conduit trop
souvent a la réalisation d’une corona-
rographie qui peut alors déboucher sur
un geste de revascularisation percutané,
voire chirurgical. Or, il a été démontré
le faible bénéfice de larevascularisation
coronaire percutanée sur la mortalité
des patients présentant une coronaro-
pathie stable, notamment apres 1’étude
COURAGE [11]. Dans BARI 2D [12],
apres 5 ans de suivi, il n’est pas mis en
évidence de différence de mortalité ni
d’événements majeurs (déces/IDM/
AVC) entre le groupe revascularisé en
premiere intention et celui traité par le
seul traitement médical ! Néanmoins,
dans le groupe des pontés, dans lequel
il y avait plus de tritronculaires, le taux
d’événements majeurs est un peu plus
bas que sous traitement médical. Ce point
est par ailleurs précisé grace a I’étude
FREEDOM qui a comparé, en incluant
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plus de 1900 patients multitronculaires,
une stratégie de revascularisation percu-
tanée par stent actif et les pontages. Le
critére primaire comprenant déces, IDM
et AVC est alors significativement réduit
dans le groupe chirurgical (p = 0,005),
plaidant ainsi en faveur d’une stratégie
de revascularisation par pontage chez
les diabétiques multitronculaires [13].
Drailleurs, il est probable que I’étendue
de 'ischémie dans ce groupe soit supé-
rieure que dans un groupe monotroncu-
laire ou présentant des lésions distales.

La notion de I’étendue de I'ischémie
pour la décision de revascularisation
myocardique est d’ailleurs reconnue
dans la maladie coronaire stable. Ainsi,
iln’est démontré un bénéfice de larevas-
cularisation que si ’hypoperfusion myo-
cardique de stress concerne plus de 10 %
de lamasse ventriculaire gauche, y com-
pris chez le diabétique (ce qui était loin
d’étre le cas dans I’étude DIAD).

Il est admis qu’une sténose jugée signi-
ficative (soit > 70 %) en luminographie
n’induit pas systématiquement une
ischémie myocardique: il est désormais
connu, notamment apres ’étude FAME,
que le bénéfice d'une revascularisation,
notamment par voie percutanée, ne sera
attendu qu’apres avoir la preuve certaine
du caractere fonctionnel d’une sténose
[14] et d’'une ischémie conséquente dans
le territoire myocardique de l’artere sté-
nosée [8]. De plus, il a é6té démontré dans
une étude post hoc, issue de la population
de COURAGE, que la revascularisation
coronaire en cas d’ischémie silencieuse
ne diminuait pas de maniére significative
le risque de déces ou d’IDM [15].

L’ensemble de ces points ne plaide pas
en faveur de gestes de revascularisa-
tion élargis dans la maladie coronaire
stable. Néanmoins, il semble fonda-
mental de prendre en compte la notion
d’étendue de I'ischémie myocardique,
notamment grace aux techniques non
invasives de dépistage de l'ischémie
myocardique que sont la scintigraphie
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et ’échocardiographie de stress, mais
aussi de la performance d’effort réalisée.
Enjustifiantlaréalisation d’un dépistage
de I'ischémie myocardique silencieuse
dans une population de diabétiques
de type 2 considérée a haut risque, la
réalisation d’une coronarographie ne
devrait étre décidée qu’en cas de béné-
fice escompté d’un geste de revasculari-
sation, c'est-a-dire si — et seulement si —
I’étendue de I'ischémie est supérieure a
10 % de lamasse ventriculaire gauche et
pour une capacité d’effort abaissée.

Laplace des nouveaux anti-ischémiques
et notamment de I'ivabradine doit égale-
ment étre revue dans le contexte du
diabétique de type 2. Dans les essais
de développement, il n’existait pas de
modification des parametres glucidiques,
etl'efficacité ainsi que la tolérance étaient
comparables a celles de la population
générale. Il estreconnu qu'une fréquence
cardiaque de repos supérieure a 70 batte-
ments/minute dans une population
diabétique de type 2 coronarienne (donc
dépistée...) est un marqueur prédictif
puissant d’événements cardiovasculai-
res. De plus, il a été démontré, notamment
dans SHIFT, une efficacité de'ivabradine
équivalente sur le pronostic des insuf-
fisants cardiaques, qu’ils soient diabé-
tiques ou non! L’intérét du dépistage
de I'IMS apparait ainsi pertinent afin
d’adapter la fréquence cardiaque [16].

En effet, il est désormais reconnu qu'une
fréquence cardiaque de repos “élevée”
dont I'incidence est fréquente chez le
diabétique (neuropathie végétative)
s’accompagne d’une augmentation des
besoins en oxygeéne, favorise le dével-
oppement de I'insuffisance cardiaque
mais aussi de l’athérosclérose tout
en réduisant la stabilité des plaques
d’athérome, réduit la durée du remplis-
sage ventriculaire gauche et favorise le
remodelage “délétere” du myocarde...

Enfin, 'intérét de la réadaptation et de
I’activité physique en général du patient
coronarien stable n’est plus a démontrer.

Dans1’étude PET [17], dans laquelle plus
de 20 % des patients étaient des diabé-
tiques, le bénéfice d’un programme de
réentrainement était supérieur sur la sur-
vie & unerevascularisation coronarienne
percutanée ! Plus particulierement, chez
le diabétique, la réadaptation permet
une réduction du stress oxydant et de
I’HbA1c, une amélioration de la fonc-
tion des cellules béta du pancréas et de
la vasodilatation endothélium-dépen-
dante, une diminution de I’insulino-
résistance, mais surtout une réduction
de la tension artérielle, du taux de LDLc
et une augmentation du HDLc!

Les méthodes de dépistage
de 'IMS

Un rappel bayésien rapide souligne
qu'un test de dépistage efficace est essen-
tiellement pertinent en cas de préva-
lence suffisamment élevée de lamaladie,
ce qui est le cas pour toutes les situations
cliniques précédemment énoncées.
L’épreuve d’effort isolée semble moins
performante que les tests d’imagerie
couplés, ce qui est logique quand ils se
surajoutent a I’analyse de ’ECG d’effort
physiologique, un peu moins quand ils
sont pharmacologiques. Cependant,
les tableaux comparatifs classiques des
épreuves d’effort et des autres examens
non invasifs d’imagerie ont été réalisés
a partir de séries ou il existe un biais
de vérification majeur: un test négatif
conduit rarement a une coronarogra-
phie, ce qui augmente la sensibilité en
abaissant la spécificité, et les décisions
de vérification coronarographique ne
sont jamais prises avant la réalisation
d’un test non invasif. Il faut souligner
également les différences de cofits et
de disponibilité entre ces techniques
d’imagerie et un test d’effort simple.

Cependant, I’épreuve d’effort doit
de plus en plus étre considérée pour
sa valeur pronostique davantage que
pour sa valeur diagnostique, alors que
les autres techniques de détection

ischémique apparaissent certes plus
sensibles et spécifiques, possédant sur-
tout une valeur quantitative (valeur cut-
off de 10 %) et localisatrice supérieure.
L'épreuve d’effort permet une stratifica-
tion plus précise du risque coronarien.
Plusieurs études ont montré que cer-
tains parametres, dont principalement
la capacité d’effort (en METs), reflétant
indirectement la fonction ventriculaire
gauche, ont une excellente valeur prédic-
tive négative pour le risque d’infarctus,
la mortalité cardiovasculaire, le risque
opératoire ou encore plus récemment
la mort subite. Néanmoins, si ’épreuve
d’effort peut manquer de fiabilité dans la
reconnaissance des atteintes monotron-
culaires a faible risque, sa sensibilité est
nettement supérieure dans le dépistage
des lésions tritronculaires séveres ou du
tronc commun, pour lesquels le bénéfice
d’une revascularisation chirurgicale est
actuellement reconnu (étude BARI 2D).

Plusieurs séries ont montré que la sen-
sibilité et la spécificité du test d’effort
étaientidentiques entre les diabétiques et
les non diabétiques. De méme, les limites
d’interprétation chez les diabétiques sont
similaires a celles des patients non diabé-
tiques, conséquences des modifications
électrocardiographiques de repos, mais
aussi des limites d’ordre périphérique,
musculaire ou articulaire et pulmonaire.
Or, la principale valeur pronostique
du test d’effort est d’étre capable de le
réalisercomme dans I’étude de Vanzetto
[18]! Cette valeur pronostique du test
d’effort chez les diabétiques de type 2
a été soulignée dans plusieurs travaux.
L'étude milanaise menée chez 700 diabé-
tiques asymptomatiques, suivis sur 5 ans,
montre que le taux d’incidents graves
passe de 0,97 a 3,85 % en cas de tests
anormaux. Chaque MET supplémentaire
atteint diminue de 25 % lamortalité dans
toutes les tranches d’age. Il parait alors
raisonnable de limiter les tests d’'imagerie
aux tests d’effort trés pathologiques,
notamment en termes de performance
et d’ischémie, ou en cas d’impossibilité
de réalisation ou d’interprétation



Plusrécemment, I'intérét du coroscanner

multibarette a été souligné, notamment
dans les recommandations américaines,
avec la mesure du score calcique. Cet
indice, ne nécessitant aucune injec-
tion de produit de contraste iodé per-
mettrait de quantifier les calcifications
coronaires athéromateuses et pourrait
prédire le risque d’ischémie myocar-
dique de stress et d’événements cardio-
vasculaires. En effet, si un score calcique
supérieur a 1000 prédit un taux de mor-
talité annuelle de 7,7 %, il serait <1 %
si ce score est < 400.

Le score calcique serait le meilleur
critére prédictif de mortalité de toutes
causes dans la population diabétique
de type 2 et également d’événements
coronariens. Il serait alors proposé de
réaliser la mesure du score calcique
chez les diabétiques de type 2 4gés de
plus de 60 ans et évoluant depuis plus
de 10 ans, en association avec au moins
3 facteurs derisque cardiovasculaire. Si
ce score est < 100, un nouveau dépistage
est proposé a 2 ans. Une scintigraphie
myocardique est proposée si ce score
est > 400. Négative, elle conduit a un
nouveau dépistage a 2 ans. Positive, une
coronarographie est alors proposée [19].

Conclusion

L’utilité du dépistage de I'IMS est
actuellement débattue. Si la stratifica-
tion du risque cardiovasculaire semble
indispensable dans cette population
afin d’adapter le traitement médical
au plus prés des recommandations
actuelles, la recherche de I'IMS sys-
tématique apres DIAD et DYNAMIT
ne semble pas étre accompagnée d’un
bénéfice sur la morbi-mortalité des
patients, et ce d’autant que la revas-
cularisation coronaire ne diminue
pas les événements cardiovasculaires.
Il faut néanmoins rappeler que la strat-
ification du risque coronarien ne doit
pas s’entreprendre dans le seul but de
la réalisation d’une coronarographie,

[>
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La stratégie de dépistage de I'ischémie myocardique silencieuse dans le

diabéte repose sur les recommandations francaises éditées en 2004.

E% Le dépistage systématique de I'IMS est actuellement débattu aprés
I’étude DIAD dans laquelle aucun bénéfice n’était retrouvé.

E% Une stratégie de revascularisation percutanée (angioplastie et stent)
ne fait pas mieux que le traitement médical optimal dans la maladie

coronaire stable.

[[=> Le score calcique apparait comme un indice pronostique puissant chez le

diabétique.

[>

La capacité a I'effort (en METs) posséde une valeur prédictive forte de

morbi-mortalité dans cette population au méme titre que I'’étendue de
I'ischémie mesurée en scintigraphie ou a I'échocardiographie d’effort,
et devrait apparaitre systématiquement dans les rapports.

voire d’une angioplastie, mais surtout
permettre de renforcer si besoin le trait-
ement médical et d’organiser une sur-
veillance adéquate.

L'intérét croissant des stratégies médica-
menteuses de réduction de la fréquence
cardiaque devrait étre revu dans cette
population ainsi que le r6le de la réad-
aptation a I’exercice. Par ailleurs, méme
si les bénéfices de la revascularisation
percutanée ne semblent pas démon-
trés apres BARI 2D, il reste important
de dépister les patients pour lesquels
la chirurgie coronaire s’accompagne
d’une réduction du taux de déces! Il
en est de méme pour les diabétiques
ayant une ischémie de stress étendue
sur plus de 10 % de la masse ventricu-
laire gauche.

Il semble ainsi nécessaire de mieux strat-
ifier le dépistage de I'IMS en soulignant
lerdle primordial des tests ischémiques
dans la quantification du defect perfusi-
onnel, I’adaptation du traitement médi-
cal et le suivi au long cours; envisager
une exploration coronarographique en
cas d’ischémie étendue afin de discu-
ter de la technique de revascularisation

la plus pertinente en s’aidant si besoin
des nouvelles technologies telles que la
FFR pour préciser au mieux ’origine de
I'ischémie myocardique.
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