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INTRODUCTION

Quatre-cent vingt-cing millions de personnes sont atteintes de diabéte dans le monde,
soit un adulte sur onze, contre 177 millions en 2000, diabete de type 1 (DT1) et diabete de
type 2 (DT2) confondus, d’apres la Fédération Internationale du Diabéte (FID) en 2017 (1).
Celle-ci qualifie le phénomene de veéritable pandémie, car la progression de sa prévalence est
considérable. Ainsi, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) prévoit 629 millions de
diabétiques d’ici 2045 (1). Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la principale cause de
morbidité et de mortalité chez les personnes atteintes de diabete et le principal facteur
contribuant aux colts directs et indirects du diabéte (2). La maladie coronaire en est la
premiere cause : plus de la moitié des diabétiques meurt d'insuffisance coronaire (3). De plus,
les maladies coronariennes chez les personnes atteintes de diabéte surviennent a un plus jeune
age (en moyenne 15 ans plus t6t) (4) et leur mortalité est plus élevée chez les femmes
diabétiques (5). Il est précisé que 29 a 70 % des infarctus du myocarde (IDM) peuvent étre
asymptomatiques dans la population de patients diabétiques (6). Une étude ancienne a montré
que le taux de survenue a sept ans d'un IDM est aussi élevé parmi les sujets diabétiques de 45
a 64 ans qui n'ont pas eu dinfarctus (20,2 %) que parmi les sujets non-diabétiques d'age
comparable qui ont déja eu un infarctus (18,8 %) (HR 1,4 ; IC 95 % [0,7 - 2,6]) (7). Elle
suggeére que la maladie coronaire évolue souvent sur le mode silencieux chez les patients
diabétiques, ce qui rend difficile son diagnostic précoce et que des mesures efficaces de
détection et de traitement doivent étre mises en ceuvre. En raison des caractéristiques
spécifiques de la coronaropathie diabétique, dominée par I'apparition et I'évolution insidieuse
de la maladie, le diagnostic de l'ischémie myocardique silencieuse (IMS) et des Iésions
potentielles athéromateuses des vaisseaux coronariens épicardiques est crucial pour une prise
en charge thérapeutique appropriée. La pratique annuelle d'un électrocardiogramme (ECG)
standard est recommandée, mais plusieurs données montrent que ce bilan périodique est
insuffisant et que la pratique réguliére d’explorations complémentaires non invasives, parfois
couteuses, n’est pas standardisée. Il est donc pertinent et nécessaire de s’interroger sur des
moyens de dépistage aux techniques simples, peu codteuses et néanmoins fiables de I’IMS.
L’IMS peut étre recherchée a I’aide d’une épreuve d’effort, d’une échographie de stress,
d’une scintigraphie myocardique, ou technique plus récemment développée, a 1’aide d’un
scanner mesurant le score calcique coronaire (SCC). Dans un contexte ou le dépistage de

I’IMS chez le patient diabétique ne fait pas 1’objet d’un consensus récent, de nombreux
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biomarqueurs, dont la troponine, ont été étudiés afin d'améliorer la prédiction, a un moindre

codt, des événements cardiovasculaires et des déces liés au diabéte.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE

I. Ischémie myocardique silencieuse et diabéte

1. Définition

L'IMS a été reconnue au début du XXe siecle, et se définit par une altération
transitoire de la perfusion, de la fonction et de I'activité électrique du myocarde en I'absence
de douleur thoracique ou de tout équivalent angineux. L'ischémie myocardique est due a un
déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygéne du myocarde. En pratique, le
diagnostic positif de I'IMS peut étre affirmé en présence d’'un ECG de repos ou d’effort
pathologique (dépression d’au moins 1 mm du segment ST horizontal ou ascendant par
rapport a la ligne isoélectrique), ou par un test d’ischémie positif (lacune perfusionnelle a la
scintigraphie myocardique, dyskinésie réversible a 1’échographie de stress). Son substratum
anatomique est, dans la plus part des cas, l'athérosclérose coronarienne. Un grand nombre
d'épisodes ischémiques sont totalement silencieux selon cette définition.

I faut distinguer I’'IMS de I’infarctus myocardique silencieux qui est un signe objectif
non équivoque d'infarctus accompagné de symptdmes atypiques minimaux non reconnus ou
d'un symptéme nul. Les patients ayant des antécédents d’IMS ont une incidence plus élevée
de nouveaux événements coronariens que ceux n'ayant pas d’IMS, ce qui suggere une

approche diagnostique et thérapeutique dynamique (8).

Selon la classification de Cohn (9), il est convenu de distinguer trois types d’IMS :
- Type 1 : chez des patients asymptomatiques sans antécédent clinique de coronaropathie avec
une prévalence de 2 2 4% ;
- Type 2 : chez des patients asymptomatiques aux antécédents d’IDM (20 a 30 %) ;
- Type 3: chez des coronariens angineux ayant également des épisodes d’IMS (60-80% en
cas d'angine de poitrine instable et a 40-60% en cas d'angine de poitrine stable).

Cliniquement, I’'IMS de type 1 se définit comme une anomalie électrocardiographique
(et/ou scintigraphique et/ou échocardiographique), silencieuse et transitoire, observee a

I’occasion d’un stress chez des patients dont I’ECG de repos est strictement normal. Elle est
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plus fréguemment observee chez le diabétique que chez le non-diabétique dans un rapport de

2 a 6 selon les séries (10).

2. Epidémiologie

Chez le patient diabétique, la prévalence de I’IMS varie largement de 10 a 30 % selon
le mode de sélection préalable de la population a dépister et selon 1’efficacité des examens de
dépistage (11,12). Elle est plus fréquente chez le patient diabétique ayant deux autres facteurs
de risque cardiovasculaire et peut étre notée alors dans un tiers des cas (13).

L’IMS est un facteur de mauvais pronostic : elle augmente le risque de survenue
d’évenements cardiovasculaires secondaires (14). Apres 60 ans, plusieurs études ont montré
que le risque relatif de survenue ultérieure d’un événement cardiaque majeur est trois fois plus
élevé chez le patient diabétique ayant une IMS que chez le patient diabétique sans IMS
(15,16).

Le risque cardiovasculaire chez les patients présentant un diabéte est deux fois plus
élevé que celui de la population générale (17).

La proportion d'infarctus silencieux parmi tous les IDM chez les patients diabétiques
varie de 29 a 70 % selon les études et est particulierement élevée chez les patients atteints de
neuropathie cardiaque autonome (6). L'absence de douleur dans l'infarctus silencieux du
myocarde augmente la morbidité et la mortalité puisque les patients ne consultent pas un

médecin en temps opportun.

Bien que des progrés dans les techniques de revascularisation coronarienne
percutanée, en particulier les endoprothéses a élution médicamenteuse ont considérablement
réduit le taux de resténoses et de revascularisations répétées (18), la morbidité et la mortalité
liees a la coronaropathie chez les patients atteints de DT2 demeurent élevées (19).

3. Physiopathologie

La coronaropathie du patient diabétique est complexe et d’évolution insidieuse, ce qui

la rend plus grave et plus agressive.
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Le développement des MCV est un processus progressif, caractérisé par un
dysfonctionnement endothélial précoce et une inflammation vasculaire menant au recrutement
de monocytes, a la formation de cellules en mousse et au développement ultérieur de stries
graisseuses. Au fil des ans, cela entraine la formation de plaques d'athérosclérose qui, en
présence d'un contenu inflammatoire accru, deviennent instables et se rompent pour favoriser
la formation d’un thrombus occlusif (3). Cette occlusion entraine finalement un arrét du débit

sanguin dans le myocarde atteint, autrement appelé I’IDM (Figure 1).

Figure 1. De la formation de la plaque d'athérosclérose a I'infarctus du myocarde (20)
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L’infiltration athéromateuse chez les patients diabétiques est plus diffuse, plus
calcifiée et plus distale : elle est plus largement infiltrée par les macrophages et a plus de
composants lipidiques, ce qui la rend plus instable et vulnérable a la rupture (3,21). La
dysfonction endothéliale qui participe a tous les stades de 1’évolution de 1’athérosclérose, est
aggravée par l’insulinorésistance et I’hyperglycémie, ce qui rend compte de I’évolution
accélérée du processus athéromateux. Ces changements se produisent sur une période de 20 a
30 ans. De plus, l'athérosclérose coronarienne non obstructive (définie comme un
rétrécissement luminal inférieur a 50 % (22)) est aussi fréquemment associée a la fois au
diabéte (23) et a la dysfonction vasculaire (24), contribuant ainsi indépendamment au risque

accru de MCV (25).
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a) Continuum entre hyperglycémie et maladies cardiovasculaires

Le DT2 se caractérise par un état d'insulinorésistance, compens€¢ par un
hyperinsulinisme de longue date et par une ¢élévation de la glycémie a divers degrés, associé a
un certain risque cardiovasculaire préexistant et au développement de maladies
macrovasculaires antérieurement a [’apparition du diabéte. L'altération précoce du
métabolisme du glucose, connu sous le nom d’intolérance au glucose, se caractérise par une
diminution progressive de la sensibilité¢ a l'insuline et une augmentation de la glycémie qui

demeure en deca du seuil de 1,26 g/l pour un diagnostic de DT2 (Figure 2) (3).

Les mécanismes physiopathologiques qui soutiennent 1’idée d'un '"continuum
glycémique" de l'altération de la glycémie a jeun, l'intolérance au glucose, le diabéte, aux

maladies cardiovasculaires vont étre examinés dans les sections suivantes.

Figure 2. Continuum entre I'hyperglycémie et les maladies cardiovasculaires (3)
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b) Facteur déclenchant : insulinorésistance

Plus de 90 % des personnes atteintes du DT2 sont obeses (26), et la libération d'acides
gras libres (AGL) et de cytokines du tissu adipeux réduit directement la sensibilité a 1'insuline.
Dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux, la production d'espéces réactives de
I'oxygéne (ROS) induite par les AGL, atténue l'activation du récepteur a I’insuline (IRS-1) et
de la signalisation de PI3K/Akt (Phosphatidylinositide 3-Kinase/Protéine Kinase B),
entrainant une baisse du transporteur 4 du glucose (GLUT-4) (27,28) (Figure 3).
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Figure 3. Hyperglycémie, insulinorésistance, et maladie cardiovasculaire (3)
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c) Dysfonction endothéliale, stress oxydatif et inflammation vasculaire

L'altération induite par les AGL de la voie PI3K atténue l'activité Akt et la
phosphorylation de I'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS), entrainant une diminution
de la production d'oxyde nitriqgue (NO), une dysfonction endothéliale et un remodelage
vasculaire (épaisseur intima-media accrue) (27).

En retour, I'accumulation des ROS entraine une expression accrue des molécules
d'adhésion inflammatoire et des cytokines (28). L'insulinorésistance chronique stimule la
sécrétion pancréatique d'insuline, qui induit un dysfonctionnement progressif des cellules béta
(27), une diminution des niveaux d'insuline et une augmentation de la glycémie.
L'hyperglycémie diminue davantage la disponibilité du NO dérivé de I'endothélium et affecte
la fonction vasculaire par un certain nombre de mécanismes, principalement par
surproduction de ROS (29) (Figure 3).

La chaine mitochondriale de transport d'électrons est I'une des premiéres cibles de

I’hyperglycémie, avec une augmentation nette directe de la formation d'anions superoxydes
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(02). Les ROS mitochondriales, a leur tour, activent les cascades de signalisation impliquées
dans la pathogenése des complications cardiovasculaires, y compris le flux de polyols, les
produits finaux de glycation avancée (AGE) et leurs récepteurs (RAGE) (Figure 3).

Certaines études suggerent que la production de ROS induite par I'hyperglycémie est
impliquée dans la persistance du dysfonctionnement vasculaire malgré la normalisation des
niveaux de glucose. Ce phénoméne appelé « mémoire métabolique » pourrait expliquer
pourquoi les complications macrovasculaires et microvasculaires progressent, malgré un
contrble glycemique intensif, chez les patients atteints de diabéte (30). Les changements

épigenétiques induits par les ROS sont particulierement impliqués dans ce processus (31).

d) Dysfonction macrophagique

L'accumulation accrue de macrophages dans les tissus adipeux des patients obéses est
devenue un processus clé de I'inflammation métabolique et de I'insulinorésistance (32).

Le macrophage résistant a l'insuline augmente I'expression du récepteur B (SR-B) des
lipoprotéines de basse densité (LDLc) oxydées, favorisant la formation de cellules en mousse
et donc I’athérosclérose. Ces résultats sont inversés par l'activation des récepteurs gamma
activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARY), qui améliorent la signalisation de
I'insuline dans le macrophage (Figure 3). En ce sens, il semble que les anomalies des
macrophages fournissent un lien cellulaire entre le diabéte et les maladies cardiovasculaires
en améliorant a la fois Il'insulinorésistance et en contribuant au développement des stries

graisseuses et des lésions vasculaires.

e) Dyslipidémie athérogene

La résistance a l'insuline entraine une libération accrue d'AGL dans le foie en raison
de la lipolyse. Par conséquent, la production hépatique de lipoprotéines de tres basse densité
(VLDL) est accrue. Dans le DT2 et le syndrome métabolique, ces changements conduisent a
un profil lipidique caractérisé par un taux élevé de triglycérides (TG), un faible taux de
lipoprotéines de haute densité (HDLc), et une augmentation de la synthése de
I'apolipoprotéine B (ApoB), et des petites particules denses de LDLc (33) (Figure 3). D'autre

part, le r6le protecteur du HDLc pourrait étre perdu chez les patients atteints du DT2 en raison
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d'altérations de la fraction protéique, ce qui entrainerait un phénotype inflammatoire pro-
oxydant (34). Chez les patients atteints du DT2, la dyslipidémie athérogéne est un indicateur
indépendant du risque cardiovasculaire, plus fort que des triglycérides élevés isolés ou un
faible taux de HDLc (33).

f) Coagulation et fonction plaquettaire

Chez les patients atteints de DT2, I'insulinorésistance et I'nyperglycémie participent a
la pathogenese d'un état prothrombotique caractérisé par une augmentation du taux de PAI-1,
de facteur VII et XII, de fibrinogéne et d'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA) (35)
(Figure 3). L'hyperréactivité plaguettaire est un facteur important dans le risque accru de
manifestation coronaire chez les diabétiques (36). Un certain nombre de mécanismes
contribuent au dysfonctionnement plaquettaire, affectant les phases d'adhésion et d'activation,
ainsi que d'agrégation, participant a la formation d’une thrombose. L'hyperglycémie modifie
I'noméostasie plaquettaire, entrainant des anomalies cytosquelettiques et une sécrétion accrue
de facteurs proagrégants. De plus, I'nyperglycémie induite par une régulation accrue des
glycoprotéines (Ib et 1Ib/llla), la sélectine P et une signalisation P2Y12 accrue sont des

événements clés sous-jacents au risque athérothrombotique dans le DT1 et le DT2.

g) Caractere silencieux de l’ischémie

L’hypothése actuelle pour expliquer I’absence de symptomes de 1’évenement
ischémique coronarien, s’appuie sur la présence d’une neuropathie végétative, tres fréquente
chez le patient diabétique. La prévalence de la neuropathie autonome cardiaque est variable
selon les études publiées et fluctue de 2 a 91 % dans le DT1 et de 25 a 75 % dans le DT2
(37,38). Cette variabilité significative peut probablement étre attribuée a l'absence de critéres
diagnostiques uniformes.

L’atteinte des fibres neurovégétatives semble étre responsable de I’absence de
conduction de la sensation douloureuse. Dans une étude de l'innervation sympathique
cardiaque chez des patients diabétiques a l'aide de la métaiodobenzylguanidine (MIBG), les
patients atteints d'IMS présentaient une dénervation sympathique cardiaque généralisée, et

plus particulierement un dysfonctionnement autonome cardiaque impliquant des troncs
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sympathiques afférents, qui forment la partie la plus distale de la voie de perception de la
douleur, des récepteurs de la douleur cardiaque aux voies spinothalamiques, thalamus et
cortex (39). De plus, ces manifestations interviendraient bien avant que les tests d’ischémie
soient pathologiques (40). Selon Pop-Busui et coll., la neuropathie autonome cardiaque liee
au diabete résulte d'interactions complexes entre le contréle glycémique, la durée de la
maladie, la pression artérielle et la mort neuronale liée au vieillissement (41).
L'hyperglycémie, principal coupable potentiel, entraine une cascade de multiples mécanismes
complexes produisant un stress oxydatif et des produits de glycosylation toxiques, et
finalement un dysfonctionnement et une mort neuronale (Figure 4) (37,41,42). Comme
précedemment cité, I'nyperglycémie augmente la production mitochondriale des ROS, d’ou
un dommage oxydatif de la microvascularisation des nerfs périphériques (38).

Figure 4. De I’hyperglycémie aux complications microvasculaires telle que la neuropathie diabétique (37)
PKC = protein kinase C; AGE = advanced glycation end-products; PARP = poly ADP-ribose polymerase; GAPDH = glyceraldehyde-3 phosphate
dehydrogenase; GSH = glutathione; NADH = nicotinamide adenine dinucleotide; TGF-f = transforming growth factor beta; VEGF = vascular
endothelial growth factor; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1; eNOS = endothelial nitric oxide synthase; IL-1= interleukin 1; TNF-a = tumor

necrosis factor alpha; VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule 1
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Il a été démontré que I'hyperglycémie chronique favorise le dysfonctionnement
neuronal autonome cardiaque progressif, d'une maniere parallele au développement de la
neuropathie périphérique, débutant par la distalité et progressant de maniére proximale (41).
Le nerf vague, le plus long nerf autonome, est le médiateur (~75%) de toute l'activité

parasympathique. Puisque la neuropathie se manifeste d'abord dans les fibres les plus longues,
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les premieres manifestations de la neuropathie autonome chez les diabétiques ont tendance a
étre associées a la dénervation parasympathique, comme précédemment expliqué. En tant que
tel, le développement initial de la neuropathie autonome cardiaque dans le diabete se
caractérise par une augmentation précoce du tonus sympathique (43). La dénervation
sympathique se manifeste secondairement en commencant au sommet des ventricules et en

progressant vers la base (Figure 5).

Figure 5. Systeme nerveux autonome cardiaque (41)
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D’autres hypothéses évoquent une anomalie du systeme nerveux central (44), ou
encore une non-perception de la douleur par une élévation du seuil douloureux, ou une
production accrue d’endorphines réalisant une analgésie centrale chez le patient diabétique
(39,45).

L’origine est slrement plurifactorielle, avec une intervention prépondérante de la

neuropathie autonome cardiaque.

4. Les examens de dépistage

La présence d'une IMS peut étre mise en évidence par des changements
électrocardiographiques au repos ou a I’effort, ou grace a des techniques d'imagerie qui
évaluent les anomalies fonctionnelles myocardiques a I'aide de marqueurs nucléaires, comme
la scintigraphie myocardique, ou par une évaluation des mouvements de la paroi myocardique

(échocardiographie de stress physique ou pharmacologique). Les paragraphes suivants
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décrivent les caractéristiques de certaines de ces méthodes diagnostiques couramment
utilisées. Enfin, le score coronaire calcique (SCC) n’est pas un test d’ischémie, mais il a

depuis peu trouvé sa place dans la stratégie de dépistage de I’'TMS.

a) Electrocardiogramme de repos

L'ECG de repos peut mettre en évidence des séquelles d’un IDM antérieur passé
inapercu, comme par exemple une onde Q proéminente, un rabotage de 1’onde R ou une
inversion de I'onde T. Cependant, sa sensibilité et sa spécificité sont faibles. En dépit d’un
ECG de repos normal, certains sujets diabétiques asymptomatiques peuvent avoir une
coronaropathie sévere pluritronculaire.

Ses atouts sont sa large disponibilité et son tres faible colt. L’ECG annuel, tel que déja
recommandé (46), ne saurait affirmer I’IMS. Une anomalie de I’ECG de repos présentant une

valeur pronostique incontestable (47), doit conduire a approfondir les investigations.

b) Epreuve d’effort couplée a I’ECG

L'utilisation de I'ECG pendant I'effort augmente la sensibilité de la méthode. Elle est
réalisée sur une bicyclette ergométrique ou un tapis roulant, pour augmenter la consommation
d’oxygene et le travail cardiaque, afin de provoquer une ischémie myocardique. L’épreuve
d’effort est interprétable si I’effort est consideré comme maximal, c'est a dire si la fréquence
cardiague obtenue au cours de I’effort est supérieure a 85% de la fréquence cardiaque
théorique (FMT) définie par la formule suivante: FMT= 220 — &ge. Elle doit étre
démaquillée, autrement dit sans traitement ayant une action chronotrope ou anti-ischémique
(bétabloquant, dérivé nitré, antagoniste calcique).

Les contre-indications absolues communes a toutes les épreuves de stress et les
critéres d’arrét absolus de 1’épreuve d’effort sont résumés dans le tableau si dessous (Tableau
A).
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Tableau A. Contre-indications absolues et critéres d’arrét absolus des épreuves d’effort d’aprés la SFC

(2018)(48)

Contre-indications absolues

Critéres d’arrét absolus

- SCAST+o0uST- (<2 jours)

- Trouble du rythme séveére ou mal toléré

- Obstruction sévére ou symptomatique a I’éjection
ventriculaire gauche

- Insuffisance cardiaque décompensée

- Thrombose veineuse aigué avec ou sans embolie
pulmonaire

- Myocardite, péricardite ou endocardite aigués

- Dissection aortique aigué

- Thrombus intra-cardiaque a haut risque
emboligeéne

- Incapacité a effectuer un exercice physique

- Refus du patient

Angor sévere

Diminution ou absence d'augmentation de la PA
malgré I'augmentation de la charge
Sus-décalage du segment ST (en dehors d’un
territoire infarci)

Arythmies sévéres ou mal tolérées : tachycardie
ventriculaire, fibrillation ventriculaire, bloc
auriculo- ventriculaire du deuxieme ou du
troisieme degré (complet)

Signes de bas débit cardiaque : paleur, extrémités
froides, cyanose, faiblesse, vertiges

Signes neurologiques : ataxie, confusion,
vertiges, etc.

Problémes techniques qui empéchent une
surveillance adéquate (ECG, PA)

Demande du patient

SCA =Syndrome Coronarien Aigué avec ou sans décalage du ST ; PA = Pression Artérielle ; ECG = Electrocardiogramme

Figure 6. Mise en évidence d’une IMS par une épreuve d’effort couplée a I’ECG (sur bicycle ou tapis roulant)
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Dans cet exemple, noter le sous-décalage de ST en V5 qui atteint 3,1 mm avec une pente faiblement positive de

1,43 mV/s. Ce test est considéré comme positif.

Dans une méta-analyse portant sur environ 24.000 patients ayant subi une

angiographie et un ECG a l'effort, il a été estimé que I’épreuve d’effort présentait une
sensibilité et une spécificité de 68 et 77 %, respectivement, dans le diagnostic de lésions
coronariennes (49). La sensibilité était plus élevée chez les patients tri-tronculaires. Chez 59
patients diabétiques, la sensibilité et la specificité de I’épreuve d’effort par rapport a
I'angiographie classique étaient, respectivement, de 75 et 77% (50). Cet examen est également

largement disponible et son codt est faible.
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Cependant, il est souvent non réalisable ou peu concluant chez les patients diabétiques
(environ 32%) (51), en raison d'une incapacité physique et/ou de modifications vasculaires et
neuropathiques qui rendent difficile I'atteinte de la fréquence cardiaque maximale théorique
dans I’épreuve de stress. De plus, certains ECG de base ne sont pas interprétables, en raison
d’un bloc de branche gauche, ou d’une anomalie du segment ST, rendant impossible la

réalisation de ce test.

¢) Echographie trans-thoracique de stress

Effectuée lors d'un exercice physique ou d’un stress provoqué pharmacologiquement
(dobutamine), 1’échographie trans-thoracique (ETT) est une alternative pour détecter I’'IMS.
La dobutamine est une amine qui a une affinité marquée pour les récepteurs p1. Injectée par
voie intraveineuse lors du test, elle a un effet inotrope positif prédominant, un effet
chronotrope positif modéré, un effet bathmotrope positif et dromotrope positif discret. Elle
permet d’atteindre la fréquence maximale théorique du patient. Chaque segment du ventricule
gauche est décrit a chaque palier (repos, faibles doses, pic de stress et récupération) comme
normokinétique, hypokinétique, akinétique ou dyskinétique en fonction de son épaississement
pariétal systolique, et fournit des informations sur la taille et la localisation de la zone
ischémiqgue, ainsi que sur la fonction ventriculaire gauche. Le codt de cet examen est faible.

Les contre-indications de ce test sont les mémes que celles communes aux épreuves de
stress (Tableau A). Les critéres d’arrét sont les suivants : tachycardie ventriculaire, troubles
du rythme supraventriculaire mal tolérés, augmentation de la pression artérielle systolique
(PAS) a plus de 260 mmHg, chute de la pression artérielle et signes de bas débit cardiaque. La
demi-vie plasmatique de la dobutamine est de 120 secondes, et il est possible d’injecter un
bétabloquant pour annuler les effets indésirables de la dobutamine.

Chez les patients diabétiques asymptomatiques, la sensibilité et la spécificité de cette
méthode sont respectivement de 81 et 85 % (52). En fait, ce test a une précision diagnostique
et pronostique semblable a celle de la scintigraphie myocardique, mais a moindre co(t.

Cependant, elle présente certaines limites, comme la difficulté d'interpréter les images
chez les patients obéses et I'incapacité des individus a atteindre une fréquence cardiaque
adéquate pendant I'échocardiographie, méme lorsqu'ils utilisent des médicaments vasoactifs,

comme la dobutamine (et parfois I'atropine). De plus, cet examen est opérateur-dépendant.
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d) Scintigraphie myocardique de perfusion

Réalisé par perfusion de produit de contraste radioactif (thallium ou radiotraceurs
technéties : sestamibi ou tetrofosmine), ce test permet d'obtenir de multiples données, telles
que la localisation de la lésion, I'étendue de l'ischémie myocardique et la fonction
ventriculaire gauche, qui peuvent déterminer la gravité de la ou des Iésions. L'exercice peut
étre remplacé par un stress pharmacologique (au dipyridamole ou a 1’adénosine).

La realisation d’une scintigraphie myocardique est contre-indiquée chez la femme
enceinte. Dans le post-partum, 1’allaitement doit étre interrompu (pendant 24 h pour les
radiotraceurs technétiés, mais définitivement pour le thallium).

La scintigraphie a une meilleure sensibilité (80 a 90%) et spécificité (75 a 90%) que
I’épreuve d’effort chez les patients diabétiques (50). Son principal avantage est sa valeur
prédictive négative élevée (95%) : en présence de facteurs de risque cardiovasculaire chez des
patients en prévention primaire ou chez ceux avec antécédent de coronaropathie, un résultat
négatif prédit un risque de déces ou d’IDM de moins de 1 % chaque année pendant les 3
annees suivantes (53). Il faut néanmoins ajouter que cet examen peut étre faussement négatif
chez un patient tri-tronculaire (54). Dans la population diabétique asymptomatique, le risque
d'événements cardiaques a 5 ans est significativement plus éelevé lorsque la scintigraphie
myocardique est anormale, comparativement a 1’absence d’ischémie, avec respectivement
19,2% et 1,9% (p<0,0001) (55). Une étude rétrospective incluant 10.672 patients, a testé
I’hypothése que la survie apres revascularisation était associée a I’étendue de I’ischémie
provoquée, mesurée par la scintigraphie : il y a un léger avantage pour la revascularisation
lorsque I’étendue du myocarde ischémié est comprise entre 10 et 20 % surtout chez le
diabétique, quel que soit le sexe. Enfin, chez les femmes, pour une ischémie supérieure a 20
%, la revascularisation est bénéfique (deux fois plus chez la femme que chez I’homme) (56).

Son cofit est cependant class¢é comme modéré a ¢€levé et la qualité de 1’image peut
parfois étre altérée en cas de corpulence importante.

Actuellement, la scintigraphie myocardique est le test le plus utilisé pour évaluer
I’IMS chez les patients diabétiques asymptomatiques incapables d'effectuer des tests
d'exercice physique adequats (51).
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Figure 7. Mise en évidence d’une ischémie myocardique silencieuse par une scintigraphie myocardique
(Fédération Francaise de Cardiologie)

Scintigraphie cardiaque d’effort correspondant au patient ci-dessus (images encadrées en rouge) et de repos (images
encadrées en bleu) dans deux incidences différentes ; il est observé un défaut de perfusion a leffort, alors qu’au repos la
redistribution est normale. Ceci confirme donc une ischémie myocardique d’effort dans le segment antéro-apicale.

e) Score coronaire calcique

La mesure du score coronaire calcique (SCC), examiné au moyen d'une
tomodensitométrie multiple est une technique non invasive développée a partir de 1988. Cette
technique permet, en une acquisition limitée sur le myocarde, sur une seule apnée de 3 a 5
secondes, de déterminer et de quantifier les dépbts calciques intra-coronariens. Les
calcifications indiquent une athérosclérose coronarienne subclinique tardive, mais les arteres
coronaires athéroscléreuses ne présentent pas nécessairement toujours des calcifications.
L'étendue de la calcification correspond a I'étendue de la charge totale de la plaque coronaire
(57). Le codt de cette technique est modéré a élevé. L'exposition aux rayonnements avec des
techniques correctement sélectionnées est de 1 a 4 mSv (alors que celle d’une
coronarographie est de 9 mSv et celle d’une scintigraphie de 15 mSv).

Le SCC n’est pas un indicateur de la stabilit¢ ou de D’instabilit¢ d'une plaque
athéroscléreuse (58). Chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu (SCA),
I'étendue du SCC est plus prononcée que chez les autres (57). La plupart des études utilisent
le score d'Agatston (59) exprimé en uniteé arbitraire, basé proportionnellement sur la densité
de calcification des plaques. La valeur du score peut encore augmenter si I'on tient compte de

la répartition selon I'age et le sexe dans les percentiles. Un SCC supérieur ou égal a 400 unités
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d'Agatston ou supérieur ou égal au 75éme percentile pour I'age, le sexe et l'origine ethnique

sont considérés comme indiquant un haut risque cardiovasculaire (Tableau B).

Tableau B. Classification du score d’Agatston (60)

CCS (Agaston) Risk Description

F i e Are ConWtent vith 8 low dk of

i indings are consistent with a low risk o

0 Non-identified I;avingga cardiovascular event in the next
years.

Minimal atherosclerosis is present.
1-10 Minimal Findings are consistent with a low risk of
gavmg a cardiovascular event in the next
years.

Mild coronary atherosclerosis is present.
11-100 Mild There is likely mild or minimal corona
stenosis. A mild risk of having CAD exists.

Moderate calcium is detected in the
coronary arteries and confirms the

101-400 Moderate presence of atherosclerotic plaque. A
moderate risk of having a cardiovascular
event exists.

A high calcium score may be consistent
400 High with significant risk of having a
g cardiovascular event within the next 5
years

Le SCC a le bénéfice d’avoir une valeur prédictive négative trés élevée, puisque
lorsqu’un score d'Agatston est a 0, celle-ci est prés de 100 % pour exclure une sténose
coronarienne non significative (61). De nombreuses études prospectives ont démontré
I'association du SCC avec la maladie cardiovasculaire, et le score d'Agatston est un prédicteur
indépendant de la maladie cardiovasculaire (57). Le SCC peut donc améliorer la prévision du
risque cardiovasculaire en plus des facteurs de risque cardiovasculaire classiques.

D’aprés les recommandations de I’ADA en 2019 (46), et sur la preuve d’études
prospectives, le SCC est établi comme un prédicteur indépendant des événements coronariens
futurs chez les patients diabétiques et est supérieur au score de I'UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) et au Framingham Risk Score pour la prévision du risque dans cette
population. Dans I'étude PREDICT (62), congcue pour évaluer la validation du SCC comme
prédicteur d'événements cardiovasculaires chez des patients DT2, il y avait une corrélation
positive significative (p < 0,001) entre la valeur du SCC et la probabilité d'un événement

cardiovasculaire a 4 ans dans la population étudiée.
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5. La coronarographie, le gold standard

La coronarographie est aujourd’hui, 1’examen de référence pour le diagnostic
anatomique de la cardiopathie ischémique chez les patients diabétiques (51) et pour definir la
localisation et la séverité des lésions coronaires. En pratique et depuis les recommandations
conjointes SFC/ALFEDIAM (63), la découverte d’une IMS justifie la pratique d’une
exploration coronarographique dans le respect des régles de sécurité propres aux patients
diabétiques. Ces recommandations sont reprises par les sociétés américaines de cardiologie :
la réalisation d’une coronarographie est raisonnable pour définir I'étendue et la gravité des
Iésions chez les patients atteints d'une coronaropathie soupgonnée grave d’aprés les
caractéristiques cliniques et les résultats des tests non invasifs et qui sont susceptibles de subir

une revascularisation coronarienne (Niveau de preuve C) (64).

La coronarographie est un examen radiographique invasif qui consiste a introduire
sous radioscopie, par voie radiale ou fémorale, un cathéter jusqu’aux artéres coronaires.
L’injection d’un produit de contraste iodé permet ensuite de visualiser, toujours sous
radioscopie, 1’ensemble des artéres coronaires et notamment les dilatations ou Sténoses
coronariennes. On peut alors calculer un score, appelé Syntax Score, permettant d'identifier au
mieux les indications préférentielles de I'angioplastie et de la chirurgie (Annexe 2). Les
complications de I'examen sont nombreuses mais rares (1,5%) (64) : accident vasculaire
cerébral (AVC), IDM, hémorragie, infection, réaction allergique aux produits de contraste,
Iésion vasculaire, insuffisance rénale aigué aux produits de contraste, arythmie et déces. Le
recours a la voie radiale a permis de réduire considérablement les complications vasculaires.
La mortalit¢ de l'examen est trés faible (inférieur a 1/1000) et concerne, presque
exclusivement, des situations cliniques gravissimes. En raison de son codt élevé et de ses
nombreuses complications potentielles, cet examen n’est pas réalisé en routine chez tous les

patients asymptomatiques.

La coronarographie ne fournit que des informations morphologiques, dont notamment
le degré de sténose coronarienne. Elle est indispensable avant toute angioplastie afin de
localiser précisément les zones a traiter. Toutefois, la coronarographie n’est pas suffisante
pour prédire la réussite d’une revascularisation, puisque celle-ci dépend principalement de la
viabilité myocardique dont la mesure n’est accessible que par des explorations fonctionnelles

(65). De nombreuses sténoses considérées comme graves par l'évaluation visuelle des
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angiogrammes coronariens (> 70% de rétrécissement luminal) ne réduisent pas toujours le
débit sanguin coronaire au repos ou avec une dilatation maximale, alors que d'autres
considérées comme “insignifiantes” (<70%) sont hémodynamiquement significatives. La
coronarographie ne permet pas non plus d'évaluer si une plaque d'athérome est stable ou

"vulnérable”, c’est a dire susceptible de se rompre et de causer un SCA (64).

La mesure de réserve coronaire ou Fractional Flow Reserve (FFR) peut évaluer la
signification hémodynamique des Iésions angiographiques, et donc le retentissement
fonctionnel d’une lésion coronaire permettant ainsi de décider du bénéfice d’une
revascularisation percutanée. Il a été suggéré dans plusieurs études qu'une stratégie de
revascularisation percutanée guidée par la FFR pourrait étre supérieure a une stratégie guidée
uniquement par I'angiographie (64). La revascularisation guidée par FFR est recommandée
depuis 2010.

Tableau C. Résumé des caractéristiques des principaux examens pour le dépistage et le diagnostic de I’IMS
chez les patients diabétiques (51)

Diagnostic
m eﬂ' od Technique Contrast Cost Sens. Spec. Complications Advantages Disadvantages
Co iional AMI, arrhythmias,
nventiona Invasive Yes High High High pleeding, infections, Gold standard Invasive
angiograghy stroke
Ergometric test Noninvasive Mo Low Low Low  Rare: arrhythmias, AMI Low cost Inconclusive results
. o . . ) ' ' Physical stress or Functional test < sens | specif
Myocardial scintigraphy  Noninvasive Yas High High High Rare pharmacological MSTC
Stress . _ ' i . Difficulties: obese achieve
echocardiography Noninvasive MNo Low High High Rare: arrhythmias Low cost submax HR
Calcium Score MNaninvasive Yes High Low Low Rare MNoninvasive Indirect method does not show

percantage obstruction

6. Bénéfice thérapeutique controversé du dépistage

Le dépistage est I'identification d'une maladie non reconnue ou, dans ce cas, d'un
risque accru inconnu de la maladie chez les personnes asymptomatiques. Une exigence du
dépistage est de pouvoir apporter une intervention précoce avant la présentation clinique de la
maladie afin d’en réduire la morbi-mortalité. De plus, un dépistage doit correspondre a des
criteres précis (66), entre autres : il doit étre réalisé au moyen de techniques simples, peu
colteuses et neanmoins fiables ; un examen positif doit amener a une modification de la prise

en charge du patient visant a réduire sa morbi-mortalité ; les explorations doivent entrainer
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moins de complications que 1’évolution naturelle de la maladie ; I’examen utilisé doit étre

acceptable pour la population ; et la balance codlt/bénéfice doit étre positive.

a) Arguments pour le dépistage de I'IMS

Une étude de modélisation fondée sur les données de la cohorte EPIC-Norfolk
(European Prospective Investigation of Cancer-Norfolk) a conclu que, comparativement a la
stratégie nationale du National Health Service (NHS) visant a dépister le risque
cardiovasculaire chez tous les adultes de 40 & 74 ans, inviter les 60 % de la population
présentant le risque le plus éleve selon un score intégré de risque était aussi efficace pour
prévenir de nouveaux cas de maladie cardiovasculaire et pouvait entrainer des économies

majeures (67).

Les patients diabétiques présentent une prévalence plus élevée de coronaropathie, une
plus grande incidence d'ischémie coronarienne et sont donc plus susceptibles de présenter un
IDM que la population générale. De plus, le pronostic de la coronaropathie chez les patients
diabétiques est moins bon que chez les non-diabétiques : méme apres une revascularisation du
myocarde (pontage aorto-coronarien (PAC) ou intervention coronarienne percutanée avec
pose de stent), les taux de resténose et les résultats a court ou a long terme sont moins bons
chez les patients diabétiques (68), en sachant qu’un quart des procédures de revascularisation
du myocarde sont effectuées chez des patients atteints de DT2 (2).

On reconnait a I'lMS une valeur pronostique importante et ces nombreux travaux
permettent de conclure que I'lMS doit étre prise en charge sur le plan thérapeutique, le plus t6t
possible dans 1’évolution de la maladie diabétique. Une stratégie de dépistage spécifique de

I’IMS chez les patients diabétiques est ainsi nécessaire.

Une premiére étude randomisee, publiée en 2005, s’intéressant a 1’ intérét du dépistage
de I'IMS a I’aide d’une épreuve d’effort suivie d’une échocardiographie de stress chez 141
patients DT2 a haut risque cardiovasculaire, objectivait une réduction de la survenue
d’événements coronariens dans le groupe dépisté (OR 0,226 ; IC 95% [0,707 - 0,719]), mais

sans différence sur la mortalité (69).
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Outre le dépistage de I’IMS, il est tout d’abord nécessaire que les patients présentant
des facteurs de risque cardiovasculaire recoivent une information sur le contréle de ces
facteurs modifiables tels que le sevrage tabagique, la diminution du cholestérol sanguin, le
contréle de I'nypertension artérielle, 1’équilibre glycémique, I’obtention d'un poids idéal, la
pratique réguliere d’une activité physique, le contréle des facteurs de stress dans leur mode de
vie, et le respect d’une hygiéne alimentaire. 1l faut leur conseiller un suivi régulier car en
contrdlant ces facteurs de risque, on peut améliorer la qualité de vie et donc la survie a long
terme des patients (70). Les patients DT2 présentant le plus souvent d’autres facteurs de
risque cardiovasculaire que le diabéte, recoivent habituellement déja, pour la plupart, ces
informations associées a un traitement médical adapté au contrble spécifique de leurs facteurs
de risque.

Une fois que les patients atteints d’IMS sont ciblés via un dépistage rigoureux, le
renforcement du traitement médical afin qu’il soit dit optimal, permet la réduction de la
mortalit¢ et de la survenue d’événements coronariens, par I’ajout d’un antiagrégant
plaquettaire, ou d’un hypolipémiant (71), voire d’un ralentisseur de la fréquence cardiaque
dans une population chez laquelle la neuropathie végétative peut induire une tachycardie
sinusale aux effets pro-athéromateux. En effet, il est reconnu qu’une fréquence cardiaque de
repos supérieure a 70 battements par minute dans une population de patients DT2 coronariens,
donc dépistée, est un marqueur prédictif puissant d’évenements cardiovasculaires (72).
L’intérét du dépistage de I’IMS apparait ainsi pertinent afin d’adapter, entre autres, la
fréquence cardiaque. Le bénéfice d’une correction intensive des facteurs de risque est bien
démontré chez le patient diabétique dans I’étude STENO 2 (73), avec notamment I’ajout de
blogueur du systéme rénine-angiotensine en cas de microalbuminurie et d’aspirine a faible

dose en prévention primaire, ce qui confirme le bénéfice potentiel du dépistage de I’'IMS.

Concernant les traitements antidiabétiques, la Food and Drug Administration (FDA) a
publié en 2008 une ligne directrice a l'intention de I'industrie sur la réalisation d'essais sur les
résultats cardiovasculaires pour tous les nouveaux médicaments pour le traitement du DT2
dans un contexte de risque cardiovasculaire accru (74). Des études récemment publiées ont
fourni des données supplémentaires sur les effets cardiovasculaires de certains médicaments
antidiabétiques chez les patients atteints de DT2 et de maladie cardiovasculaire ou présentant
un risque élevé de maladie cardiovasculaire (46). Plusieurs essais cliniques comparatifs
randomisés de grande envergure font état d’une réduction statistiquement significative des

événements cardiovasculaires pour deux des inhibiteurs des SGLT2 (Sodium/Glucose
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cotransporteur 2) approuves par la FDA (empagliflozine et canagliflozine) et trois analogues
du GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) (liraglutide, albiglutide [cet agent a toutefois été retiré du
marché pour des raisons commerciales] et semaglutide [risque moindre d'événements
cardiovasculaires dans un essai clinique de taille moyenne mais non utilisé comme un essai
cardiovasculaire]). Dans ces essais, la majorité, sinon la totalité, des patients de I'essai
présentait une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse. Les essais sur I'empagliflozine et le
liraglutide ont également montré une réduction significative de la mortalité cardiovasculaire.
L'exenatide, administré une fois par semaine, n'a pas entrainé de réduction statistiquement
significative des événements cardiovasculaires indésirables majeurs ou de la mortalité
cardiovasculaire, mais a entrainé une réduction significative de la mortalité toutes causes
confondues. Les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs des SGLT2, bien que ces derniers ne
soient pas encore disponibles en France, ont un role dans 1’amélioration de 1’équilibre
glycémique et sont recommandés chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire
d’aprés les dernieres directives de I’ADA (46). Ainsi, un dépistage positif de I’'IMS permet

I’introduction de ces traitements chez une population ciblée.

L’intérét de 1’activité physique chez le patient coronarien stable n’est plus a
démontrer. Dans une étude randomisée dans une population ayant une insuffisance
coronarienne stable, dont 20 % de la population était diabétique, le bénéfice d’un programme
de réentrainement (20 minutes d'ergométrie a vélo par jour) était supérieur sur la survie sans
évenements, a une revascularisation coronaire percutanée (88% contre 70%, p =0,023) (75).
Chez le patient diabétique, la réadaptation physique permet une diminution de
I’insulinorésistance, une réduction du stress oxydant, une amélioration de la fonction des
cellules béta du pancréas et de la vasodilatation endothélium-dépendante, et surtout une

réduction de la pression artérielle, du taux de LDLc et une augmentation du taux de HDLc.
L’intérét croissant des stratégies médicamenteuses et du role de la réadaptation a

I’exercice incitent a promouvoir le dépistage de I’IMS.

b) Arguments contre le dépistage de I'IMS

Cependant, I’intérét du dépistage de I’'IMS est controversé et plusieurs études

remettent en cause son utilité concernant la prévention dans la survenue d’événements
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cardiovasculaires. L’étude DIAD publiée en 2009 (76), démontre 1’absence de bénéfice
pronostique d’un dépistage scintigraphique systématique versus 1’absence de dépistage dans
une cohorte prospective randomiseée de 1.123 patients DT2 sans coronaropathie connue (2,7
% d’événements primaires dans le groupe déepisté versus 3%) (HR 0,88 ; IC 95% [0,44 -
1,88]). L’IMS chez les patients diabétiques serait liée a une dysfonction endothéliale et sa
valeur prédictive de sténose coronaire significative n’est que de 30 a 60 %. Il faut cependant
souligner le faible taux de coronarographies reéalisées a la suite des scintigraphies positives
dans cette étude et le fait que la population était a faible risque cardiovasculaire (25 % avaient
une microalbuminurie ou une protéinurie, et la durée moyenne du diabete était de 8-9 ans).

Les résultats de DIAD ont par la suite été confirmés par 1’étude DYNAMIT en 2011,
malgré son manque de puissance et les difficultés de recrutement qui ont entrainé 1’arrét
prématuré de 1’étude (77).

L’étude COURAGE limite également la promotion du dépistage en affirmant que chez
les patients présentant une coronaropathie stable, I'intervention coronarienne percutanée ne
réduit pas le risque de décés, d’IDM ou d'autres événements cardiovasculaires majeurs
lorsqu'elle a été ajoutée au traitement médical optimal, en sachant que seulement 34% des
patients étaient diabétiques, et que les patients présentant une sténose du tronc commun ou un
athérome tritronculaire avec une sévére dysfonction ventriculaire gauche étaient exclus (78).

L’étude BARI-2D vient également conforter cette idée : aprés 5 ans de suivi, il n’est
pas mis en évidence de différence concernant la mortalité, ni les évenements majeurs (déces,
IDM, AVC) entre le groupe revascularisé en premiere intention et celui traité par traitement
médical seul chez 2.285 patients atteints a la fois de DT2 et de cardiopathie ischémique
stable, cependant apres exclusion des patients présentant un haut risque d’IDM avec nécessité
d’une revascularisation immédiate (79). Ce point est en revanche nuancé en ce qui concerne
la stratégie de revascularisation, et est repris dans 1’étude FREEDOM incluant plus de 1.900
patients multitronculaires, qui plaidait en faveur d’une stratégie de revascularisation par PAC
chez les diabétiques multitronculaires plutét qu’une revascularisation percutanée dans la
survenue d’événements majeurs (p = 0,005) (80). Ainsi, il est donc probable que 1’étendue de
I’ischémie dans ce groupe soit supérieure a celle d’un groupe monotronculaire ou que les
lésions distales soient prépondérantes et donc non accessibles par une stratégie de
revascularisation percutanée ciblant les vaisseaux de plus gros diamétre.

L’étude DADDY-D (81) publiée en 2015, intégrant les deux problématiques, le
dépistage et la revascularisation des coronaropathies silencieuses chez les patients

diabétiques, n'a pas non plus réussi a démontrer une réduction significative des événements
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cardiaques, dans laquelle 520 patients diabétiques sans coronaropathie connue ont été
randomisés pour subir une épreuve d’effort suivi, au besoin, d’une revascularisation. Aprés un
suivi moyen de 3,6 ans, il n'y avait aucune différence sur la réduction de la mortalité
cardiaque ou du nombre d’IDM non fatal (HR 0,85 ; IC 95 % [0,39-1,83] ; p = 0,678).

Comme demontré précédemment, les anomalies de 1’hémostase chez le patient
diabétique favorisent la thrombose sur rupture de plaque, ce qui explique le risque d’IDM en
I’absence de sténose coronaire significative. Il est donc possible d’avoir chez le patient
diabétique une épreuve d’effort positive ou un défect perfusionnel scintigraphique parfois
significatif, sans sténose coronaire significative, ou a I’inverse, un IDM survenant chez un
patient diabétique avec une épreuve d’effort négative.

Enfin, les analyses codt-efficacité n'ont pas, elles non plus, favorisé les procédures

d'intervention dans des essais randomisés (82,83).

c) Synthese des arguments

Bien que dans le cadre d'un SCA, les preuves soient admises qu’une approche invasive
utilisant la revascularisation coronarienne a un avantage sur le plan de la morbidité et de la
mortalité (84), la stratégie optimale pour la détection et la gestion des coronaropathies chez
les personnes stables et asymptomatiques est donc peu claire (85). La mesure dans laquelle la
revascularisation de routine réduit la mortalité et la survenue d’IDM, ou améliore la qualité de
vie des patients atteints d'une cardiopathie ischémique stable, en plus de la thérapie médicale

optimale représente aujourd’hui une grande incertitude (71).

Par ailleurs, méme si les bénéfices de la revascularisation coronaire percutanée dans le
cadre d’une coronaropathie stable et silencieuse ne semblent pas étre démontrés, il faut
néanmoins rappeler que la stratification du risque coronarien ne doit pas s’entreprendre dans
le seul but de la réalisation d’une coronarographie, voire d’une angioplastie, mais surtout
permettre de renforcer ou d’introduire si besoin un traitement medical optimisé et d’organiser
une surveillance adéquate.

Il reste important de dépister les patients pour lesquels la chirurgie coronaire permet
une réduction du taux de décés. Il semble fondamental de prendre en compte la notion
d’étendue de I’ischémie myocardique, grace aux techniques non invasives de dépistage que

sont la scintigraphie et 1’échocardiographie de stress, mais aussi de la performance d’effort
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réalisée. Les recommandations de I’ESC publiées en 2013 ont fixé une étendue de I’ischémie
a 10 % du ventricule gauche pour retenir I’indication d’une revascularisation, mais également
en cas de sténose du tronc commun ou d’athérome pluritronculaire avec dysfonction
ventriculaire gauche (86). En justifiant la réalisation d’un dépistage de I’IMS dans une
population de DT2 considérée a haut risque, la réalisation d’une coronarographie ne devrait
étre décidée qu’en cas de bénéfice escompté d’un geste de revascularisation, c'est a dire si et
seulement si 1’étendue de I’ischémie est supérieure a 10 % de la masse ventriculaire gauche et
pour une capacité d’effort abaissée. Les derniéres recommandations de ’ESC/EACTS (87) en
2018 suggérent que les lésions coronaires jugées intermédiaires d’un point de vue
angiographique, chez les patients bénéficiant d’une coronarographie pour une ischémie
silencieuse ou un angor stable, doivent conduire a une revascularisation seulement s’il existe
une preuve d’ischémie par un test non invasif, une FFR, ou une IFR (Instantaneous wave-free
ratio). Le Syntax Score (Annexe 2) apparait comme un élément indispensable dans le choix de
la stratégie de revascularisation, celui-ci permettant de décrire la complexité de 1’anatomie

coronaire et d’évaluer la morbi-mortalité a long terme en post-angioplastie.

Cette grande variabilité souligne la faible rentabilité d’un dépistage systématique de
I’IMS chez tout patient diabétique et met en lumiere la nécessité d’une sélection préalable
rigoureuse des patients a partir de I’évaluation du risque cardiovasculaire global de chaque
patient diabétique.

En conséquences, le dépistage de I’'IMS chez les patients diabétiques visant a détecter

les maladies coronariennes précoces a fait 1’objet de multiples recommandations.

7. Historigue des recommandations du dépistage

En février 1998, I’American Diabetes Association (ADA) a réuni un conseil d’experts
afin de proposer des attitudes consensuelles dans une série de situations se rapportant a la
maladie coronarienne chez le sujet diabétique (88). Chez le sujet asymptomatique, le conseil
de dépistage s’est principalement focalisé sur la somme des facteurs de risque
cardiovasculaire, sur 1’électrocardiogramme (ECG) de repos et sur I’existence éventuelle de

maladies vasculaires athéromateuses extracoronaires (Tableau D).
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Tableau D. Indications de dépistage de l'insuffisance coronarienne selon I’ADA (1998)

Le dépistage est recommandé chez les patients suivants :
+ Symptomes cardiaques typiques ou atypiques
* Electrocardiogramme de repos suggestif d'ischémie ou de
nécrose
+ Artériopathie périphérique ou carotidienne
* Mode de vie sédentaire, age = 35 ans et reprise d'une activité
physique importante
+ Deux ou plus de deux facteurs de risque repris d-dessous
assodés au diabete:
— Cholestérol total = 6,2 mmol/l, LDL =4, mmol/l,
HDL < 0,9 mmol/l
— Pression artérielle = 140/90 mmHg
— Tabagisme
— Histoire familiale de coronaropathie prémce
— Microalbuminurie ou maaroalbuminurie positive

En 2004, un conseil d’experts de la Société Frangaise de Cardiologie (SFC) et de
1’Association de Langue Francaise pour 1’Etude du Diabéte et des Maladies Métaboliques
(ALFEDIAM) a rédigé des recommandations conjointes concernant le dépistage de I’'IMS
chez le sujet diabétique (63). Ces recommandations sont fort semblables a celles émises par
les experts de ’ADA (Tableau E). Cependant, la dimension de 1’age est prise en compte : en
effet, un &ge supériecur a 60 ans est associ¢ a une prévalence élevée d’IMS (15). De plus,
I’ancienneté du diabéte est un facteur indispensable a prendre en compte dans la stratification

du risque coronarien.

Tableau E. Indications de dépistage d’ischémie myocardique silencieuse selon la SFC et I’ALFEDIAM (2004)

) Patient diabétique de t)é?e 2 ggé. de plus de 60 ans ou gyant un diabéte reconnu depuis plus de 10 ans et
ayant au moins deux facteurs de risque traditionnels parmi les suivants :
— dyslipidémie avec cholestérol total > 2,5 g/L gjou cholestérol LDL > 1,6 g/L, cholestérol HDL < 0,35 g/L,
iriglycérides > 2 g/L et/ou traitement hypolipidémiant® ;
- E}ressnpn or?én? le > 140/90 mmHg ou traitement hypotenseur ;
- tabagisme actif ou inferrompu depuis moins de trois ans ; )
- accident cardiovasculaire majeur avant Idge de 60 ans dans la parenté du premier degré.
b Patient diabétique de type 1 &gé de plus de 45 ans et traité depuis plus de 15 ans et ayant au moins deux autres
cteurs de risque fradifionnels.
b Patient diabétique dz\.rype 1 ou 2 ayant, quels que soient I'dge ou le niveau des facteurs de risque traditionnels
- soit une artériopathie des membres inférieurs et/ou un athérome carotidien ;
- soit une protéinurie.
) Patient diabétique de type 1 ou 2 ayant, quel que soit I'dge, une micro-albuminurie avec au moins deux autres
cteurs de risque traditionnels.

) Reprise d'une activité sportive par un sujet sédentaire Ggé de plus de 45 ans.

* : prescrit dans le cadre d’une dyslipidémie et non dans celui de la seule prévention primaire.

Ces recommandations se basent sur une opinion d’experts en 1’absence d’études
prospectives randomisées disponibles a ce moment. Au cours des dix années écoulées depuis
la parution du consensus de I’ADA, plusieurs études ont été menées concernant le dépistage
de la maladie coronarienne chez le sujet diabétique asymptomatique. Ces études ne
démontrent pas la validité des critéres de sélection de depistage de 1998 (89,90).
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Suite a ces nouvelles études, I’ADA a réuni un groupe d’experts en 2010 pour revisiter
la question du dépistage de la coronaropathie chez les patients diabétiques (2). Les candidats
aux tests d’ischémie sont ceux qui présentent 1) des symptomes cardiaques typiques ou
atypiques et 2) un ECG anormal au repos, rappelant que le dépistage des patients
asymptomatiques et sans anomalie ECG n’a pas montré de bénéfice clinique. Le dépistage des
patients asymptomatiques demeure controversé, d’aprés I’ADA, dautant plus que le
traitement medical intensif, indiqué chez les patients diabétiques présentant un risque élevé de
maladie cardiovasculaire, de plus en plus fondé sur des données probantes, permet d'obtenir
les mémes résultats que la revascularisation invasive, telles que citées dans le paragraphe

précedent.

Cette position de I’ADA fait toutefois I'objet d'un débat et n’est pas soutenue par les
recommandations européennes de 2013 (3), suggérant le dépistage de I’IMS chez les patients
a haut risque (recommandation de classe Ilb) (Tableau F). Elles précisent que les
caractéristiques des patients devant subir un dépistage de la maladie coronarienne doivent étre
mieux définies (91), afin de pouvoir tirer un bénéfice d’un traitement spécifique. Des preuves
supplémentaires sont nécessaires pour appuyer le dépistage de I’IMS chez tous les patients a
haut risque présentant un diabéte. Le dépistage peut étre effectué chez les patients a risque
particulierement élevé, comme ceux qui présentent des signes d’artériopathie périphérique, un
SCC élevé ou qui présentent une protéinurie, et chez ceux qui souhaitent entreprendre un

programme vigoureux d'exercice physique (92).

Tableau F. Recommandations ESC pour la stratification du risque cardiovasculaire chez les patients
diabétiques (2013)

Recommendations Class* Level® Ref. ©

It should be considered to
classify patients with DM as at
very high or high risk for CVD
depending on the presence of
concomitant risk factor and
target organ damage.

It is not recommended to assess
the risk for CVD in patients
with DM based on risk scores
developed for the general
population.

It is indicated to estimate the

urinary albumin excretion rate : n
when performing risk strati-

fication in patients with DM.

Screening for silent myocardial
ischaemia may be considered b
in selected high risk patients

with DM.

CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus.
*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Reference(s) supporting levels of evidence.

Université de Poitiers 40



Selon les derniéres recommandations de I’ESC en 2016, la prévention des maladies
cardiovasculaires chez un individu doit étre adaptée a son risque cardiovasculaire total : plus
le risque est élevé, plus l'action devrait étre intense (57). Le diagramme SCORE (Annexe 1),
qui estime le risque de maladies cardiovasculaires mortelles sur 10 ans, est recommandé pour
I'évaluation des risques dans la population générale ; il peut aider a prendre des décisions de
gestion logique, et a éviter, a la fois, des traitements insuffisants ou excessifs. Chez les
patients diabétiques, I’utilisation de I’index SCORE est discutable étant donné que la présence
du diabete fait de cette population une population a risque cardiovasculaire tres élevé des lors
que le diabéte est compliqué d’une atteinte d’organe (cardiopathie ischémique, autre maladie
cardiovasculaire, néphropathie protéinurique, rétinopathie sévere), ou lorsqu’il est associé a
un autre facteur de risque cardiovasculaire (tabagisme actif, dyslipidémie, hypertension
artérielle). Les patients diabétiques sans atteinte d’organe cible, et sans autre facteur de risque
ont un risque cardiovasculaire élevé hormis les jeunes patients DT1 sans autre facteur de

risque majeur qui peuvent étre considérés comme a risque modéreé ou faible (Tableau G).

Tableau G. Catégories de risque cardiovasculaire selon I’ESC dont les patients diabétiques (2016)

Ay AT S Subjects with any of the following:

+ Documented CVD, clinical or unequivecal on
imaging. Documented clinical CVD includes
previous AMI,ACS, coronary revascularization
and other arterial revascularization procedures,
stroke and TIA, aortic aneurysm and PAD.
Unegquivocally documented CVD on imaging
includes significant plaque on coronary
angiography or carotid ultrasound. It does NOT
include some increase in continuous imaging
parameters such as intima-media thickness of
the carotid artery.

¢+ DM with target organ damage such as
proteinuria or with a major risk factor such
as smoking or marked hypercholesterolaemia
or marked hypertension.

+ Severe CKD (GFR <30 mL/min/1.73 m2).

* A calculated SCORE 210%.

High-risk Subjects with:

* Markedly elevated single risk factors, in
particular cholesterol >8 mmol/L (>310 mgfdL)
(e.g.in familial hypercholesterolaemia) or
BP 2180/1 10 mmHg,

* Most other people with DM (with the
exception of young people with type | DM
and without major risk factors that may be
at low or moderate risk).

+ Moderate CKD (GFR 30-59 mU/min/1.73 m?).

* A calculated SCORE 25% and <10%.

Moderate-risk | SCORE is 21% and <5% at 10 years. Many middle-
aged subjects belong to this category.

Low-risk SCORE <%.

ACS = acute coronary syndrome; AMI = acute myocardial infarction;BP = blood pressure; CKD =
chronic kidney disease; DM = diabetesmellitus; GFR = glomerular filtration rate; PAD =
peripheralartery disease; SCORE = systematic coronary risk estimation; TIA= transient ischaemic
attack.
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Les derniéres recommandations de ’ADA de 2018 et 2019 (91,60) restent fidéles a
elles-mémes depuis 2010, en envisageant la réalisation d’explorations coronaires non
invasives chez ceux qui présentent 1) des symptdmes cardiaques typiques ou atypiques (par
exemple : dyspnée inexpliquée, malaise thoracique) ou une maladie vasculaire associee (telle
que stenose carotidienne, accident ischémique transitoire (AIT), accident vasculaire cérébral
(AVC), artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)) et 2) un ECG anormal au
repos (Tableau H). L'épreuve d’effort avec ou sans échocardiographie peut étre utilisée
comme test initial. Chez les patients diabétiques de plus de 40 ans, la mesure du SCC est
également appropriée pour I'évaluation du risque cardiovasculaire. L'échocardiographie de
stress ou la scintigraphie myocardique devraient étre envisagées chez ceux dont les anomalies
a I'ECG de repos empéchent la réalisation d’une épreuve d’effort (par exemple : bloc de
branche gauche ou anomalie du segment ST), ou chez ceux qui sont dans I’incapacité
physique de réaliser une épreuve d’effort.

De plus, le dépistage des patients diabétiques asymptomatiques présentant un risque
élevé de maladie cardiovasculaire n'est pas recommandé par I’ADA en partie, parce que ces
patients a risque élevé devraient déja recevoir un traitement meédical intensif qui offre des
avantages semblables a ceux de la revascularisation invasive d’apres les études précédemment
citees (78,79).

Tableau H. Recommandations de dépistage de la maladie coronarienne de I’ADA (2018 et 2019)

Recommendations
Screening

* |n asymptomatic patients, routine screening for coronary artery disease is not
recommended as it does not improve outcomes as long as atherosclerotic cardiovascular
disease risk factors are treated. A

* Consider investigations for coronary artery disease in the presence of any of the following:
atypical cardiac symptoms (e.g., unexplained dyspnea, chest discomfort); signs or
symptoms of associated vascular disease including carotid bruits, transient ischemic attack,
stroke, claudication, or peripheral arterial disease; or electrocardiogram abnormalities
(e.g.. Q waves). E

Bien que les recommandations des grandes organisations scientifiques varient quant a
I'approche optimale du dépistage des coronaropathies, aucune directive de recommandation ni

de déclaration de consensus ne préconise le dépistage universel.
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Les patients diabétiques doivent bénéficier d’un ECG annuel. En revanche, les
explorations cardiologiques fonctionnelles doivent étre limitées aux patients présentant un tres
haut risque cardiovasculaire pour lesquels une optimisation du traitement médical ou un geste
de revascularisation aurait un bénéfice aveére.

Par conséquent, le dépistage visant a repérer les patients diabétiques présentant une
IMS doit étre davantage stratifié, en s’interrogeant sur le réle des tests ischémiques dans une
stratégie medicale ou de revascularisation future. Des moyens fiables a moindre co(t, tels que
des biomarqueurs cardiaques sont étudiés depuis quelques années, dans plusieurs populations
permettant de stratifier de maniére biologique les patients présentant un haut risque
cardiovasculaire, pour améliorer la prédiction des risques, tout en évitant la surconsommation

d’examens complémentaires.
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I11. La Troponine cardiaque

Les biomarqueurs cardiaques, découverts dans les années 1950, puis introduits dans la
pratique clinique dans les années 1990, correspondent a certaines protéines libérées par les
myocytes cardiaques nécrotiques en cas d’IDM. Plusieurs années plus tard, les biomarqueurs
cardiaques, dont la troponine cardiaque, sont devenus le centre d’un engouement concernant
leur utilit¢ dans I’amélioration de la stratification du risque cardiovasculaire, grace a

I’amélioration des techniques de dosage, de plus en plus sensibles.

1. Définitions

Marqueur biologigue ou biomarqueur : caractéristique biologique mesurée de fagon objective

et évaluée comme un indicateur soit de processus biologiques, normaux ou pathologiques, soit

de réponses pharmacologiques résultant d’une intervention thérapeutique (94).

Troponines : protéines structurelles du systéme contractile des myocytes qui régulent
I’activité du muscle (strié ou cardiaque) en fonction du calcium intracellulaire. Elles sont

constituées de trois sous-unités : la troponine T, la troponine C et la troponine | (95).

2. Physiologie

Les troponines constituent un complexe macromoléculaire avec I’actine et la
tropomyosine. La sous-unité C de la troponine posséde des sites de fixation du calcium, la
sous-unité T permet de relier la molécule de troponine a une extrémité de la tropomyosine, et
la sous-unité | se fixe a la tropomyosine, 1’actine, et aux deux autres sous-unités de la
troponine. Les complexes troponine-tropomyosine se répétent sur toute la longueur du

filament fin avec une périodicité correspondant a 7 fois le diamétre de I'actine (Figure 8).
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Figure 8. Le complexe Troponine-Tropomyosine-Actine

Complexe
Troponine

La striation des filaments contractiles d’actine et de myosine, disposés longitudinalement,

forme le sarcomére, 1’unité de contraction élémentaire du muscle.

La tropomyosine bloque les sites de liaison de I'actine et de la myosine, alors que

la troponine est responsable de la régulation cytoplasmique de la contraction musculaire :

- La troponine C posséde des sites de fixation pour le calcium et le magnésium nécessaires a

la contraction musculaire. Elle ne possede gu’une seule isoforme commune a tous les muscles
striés et n’a pas d’intérét en cardiologie.

- La troponine T se lie a la tropomyosine et a la troponine C. Elle posséde 2 isoformes codées

par des genes différents : un pour les muscles striés et un pour le myocarde : la troponine
cardiaque T (cTnT).

- La troponine | intervient dans le contrdle de la contractilité musculaire (activité inhibitrice
de I’activité ATPasique de la myosine). Elle se fixe a la tropomyosine, I’actine, et a la
troponine T et C. Elle possede aussi 3 isoformes possédant des séquences peptidiques
spécifiques, dont la troponine cardiaque | (cTnl) dans le myocarde.

Dans le cardiomyocyte, il existe deux pools de troponine, qu’il s’agisse de la troponine
T ou | : un premier pool de troponine libre dans le cytosol ou « pool soluble » et un deuxiéeme

pool correspondant a la troponine associée aux protéines du systéeme contractile.
Seules les isoformes cardiaques des troponines T et | ont un intérét en cardiologie. Ce

sont actuellement les marqueurs les plus sensibles et les plus spécifiques des dommages

myocardiques et représentent le « gold standard » du diagnostic et du pronostic des SCA.
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3. Meéthode de dosage

Le prélevement se fait sur sang veineux ou artériel dans un tube hépariné ou
anticoagulé pour chélater le calcium et faciliter la dissociation des complexes troponines afin
d’augmenter le taux de troponine libre.

Une fois le prélevement réalisé, les conditions d’acheminement au laboratoire doivent
étre standardisées pour permettre la stabilité de 1’échantillon. Le transport doit étre fait le plus
rapidement possible apres le prélevement et celui-ci doit étre conservé a une température de 2
a 8°C en position verticale, de maniere a ce que toutes les microparticules soient rassemblées
pour I’homogénéisation qui précéde 1’analyse. La stabilité est assurée pendant environ 24
heures entre 2 et 8°C, et pendant 12 mois a -20°C, selon les techniques.

L’ensemble des techniques de dosage repose sur des dosages de type ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) avec un ou deux anticorps de capture et un anticorps
de révélation avec un compose fluorescent. Ces analyses ne sont pas standardisées, mais un
étalon international a été défini (complexe ternaire Tnl-TnT-TnC). La grande hétérogénéité
des résultats de dosage est expliquée par plusieurs raisons : hétérogénéité des formes
circulantes, absence d’homogénéit¢ des épitopes reconnus par les différents dosages,

différences entre calibrants, technologies différentes, interférences analytiques, etc (95).

Les dosages des troponines n’étant pas standardisés, il est déconseillé d’utiliser
alternativement des techniques différentes, surtout en cas de suivi des patients. Le seuil
décisionnel (99°™ percentile d’une population de référence) est défini pour chaque méthode
de dosage et est une donnée propre du test. La troponine | et la troponine T sont également
produites dans les muscles squelettiques, mais leurs isoformes présentent d'importantes
différences qui permettent aux tests diagnostiques de distinguer les protéines dérivées des

myocytes squelettiques et cardiaques.

Depuis, des techniques de dosage dites « ultrasensibles ou hypersensibles » de la
troponine ont été commercialisées : elles détecteraient le pool cytosolique représentant 3 a 8%
de la troponine dans les cardiomyocytes. Ce terme fait spécifiquement référence a deux
caractéristiques de performance d'un test (96). Premiérement, le dosage doit avoir une
imprécision maximale (ou coefficient de variation (CV)) de 10 % a la limite supérieure de la
normale, qui est définie par consensus comme le 99°™ percentile dans une population de

référence (la limite supérieure de référence). Deuxiemement, un test de haute sensibilite est
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un test capable de mesurer des concentrations de troponine cardiaque inférieures au 99°™®
percentile établies pour ce test, mais supérieures a la limite de détection du test, chez au moins

la moitié des individus sains.
Ces nouvelles techniques auraient une meilleure fiabilité analytique dans les valeurs
basses, la ou le dosage de la troponine cardiaque peut avoir une valeur décisionnelle, et

permettraient une détection plus fréquente de petites variations de ce marqueur.

4. Physiopathologie

D¢s la phase d’ischémie myocardique, la protéolyse des troponines | et T par des
enzymes de type caspase, calpaine-I et métalloprotéase débute.

Apreés une ischémie myocardique, avec ou sans nécrose, les taux de cTnT et cTnl
s’élévent aprés 2 & 4 heures, avec un pic plasmatique aux alentours de la 14°™ heure et restent
élevés pendant 75 a 140 heures pour la troponine | et plus de 10 jours pour la troponine T. La
cinétique de la cTnT est biphasique, avec un second pic 4 jours environ apres I’IDM. Celui-ci
est moins élevé, mais plus durable que le premier. Celle de la cTnl est plus bréve,
monophasique dans deux tiers des cas et de concentration plus faible (95) (Figure 9). La
durée de I’élévation est en relation avec la taille de I’infarctus : si la nécrose est peu entendue,
le dosage de la cTnT reste positif jusqu’au 7°™ jour, alors qu’il peut rester élevé jusqu’a 21

jours aprés le début de la nécrose dans les formes étendues.

Figure 9. Cinétique des marqueurs aprés un infarctus du myocarde

Multiple de la limite supérieure de référence

Les nouveaux dosages de troponine dits ultrasensibles ou hypersensibles (hs)
permettent une détection plus précoce de la troponine, dés la 2°™ heure aprés le début de la

douleur. La troponine hypersensible permet un diagnostic plus précoce : la troponine
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cardiaque « conventionnelle » est habituellement dosée au moment de I’admission (TO) et a
T6h ; alors qu’avec la troponine cardiaque « hypersensible », les mémes résultats sont obtenus
a TO et & T3h, en termes d’événements cliniques, et elle peut étre mesurée a des

concentrations environ 10 fois plus faibles qu’avec les dosages conventionnels.

La cTnT et la cTnl sont des biomarqueurs bien établis pour le diagnostic et la
stratification du risque chez les patients présentant un SCA. Les lignes directrices ne font pas
de distinction entre les deux, et leur précision diagnostique est comparable pour I’IDM (97).
La Troponine | ou T est un donc un marqueur diagnostique et pronostique des SCA, et les
nouveaux dosages hypersensibles sont désormais des marqueurs d’exclusion rapide de I’IDM
(98). Depuis 2011, ’ESC recommande le dosage de la troponine cardiaque T hypersensible
(hs-cTnT) ou de la troponine cardiaque | hypersensible (hs-cTnl) pour I'exclusion rapide de
I’IDM (99).

Cependant, ces nouvelles techniques ultrasensibles de la troponine apportent une
excellente valeur prédictive négative au détriment d’une diminution de sa valeur prédictive
positive et d’une spécificité médiocre. L'utilité de ce dosage est limitée par le manque de
specificité tissulaire. L’augmentation de la troponine peut étre observée dans 1’évolution
d’autres cardiopathies comme I’insuffisance cardiaque aigué, la péricardite, la myocardite, la
contusion myocardique, les arythmies séveres, le cceur pulmonaire aigu ou encore dans
certaines atteintes non ischémiques dues aux toxicités médicamenteuses, aux chimiothérapies
cardiotoxiques comme I’anthracycline, aux polytraumatismes graves, a I’hyperthyroidie ou a

I’hypothyroidie, a un choc septique ou a une hémorragie méningée etc... (Figure 10).
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Figure 10. Causes d’élévation de la troponine cardiaque hypersensible (96)

Table - Possible etiologies of an elevated high-sensitivity cardiac troponin. (Adapted from various sources [1,12,13].)

Causes of acute rise/fall of cardiac troponin Correlates of chronic troponin elevations
Acute myocardial infarction (Type 1 MI) Age

ST segment elevation Male sex

Non-ST segment elevation Black race

Skeletal muscle disease (e.g., inclusion body myositis)

Supply/demand mismatch (Type 2 MI) Diabetes

Tachyarrhythmia Hypertension

Severe hypertension Left ventricular hypertrophy

Anemia Renal failure

Spasm Hypertrophic cardiomyopathy

Embolism Chronic congestive heart failure

Hypoxia Chronic coronary artery disease

Cardiogenic, hypovolemic, or septic shock Malignancy

Cocaine and methamphetamines Infiltrative diseases (e.g., amyloidosis, sarcoidosis, and

hemochromatosis)

Other acute causes
Cardiac contusion, heart surgery, ablation, and defibrillator
shocks
Acute congestive heart failure
Aortic dissection
Aortic valve disease
Acute hemorrhagic or ischemic stroke
Apical ballooning synd /Talk bo cardiomyopathy
Myocarditis/endocarditis
Myopericarditis
Rhabdomyolysis with cardiac injury
Pulmonary embolism
Sepsis
Ablation procedures
Burns, especially if affecting >30% of body surface area
Extreme exertion
Cancer chemotherapy: anthracyclines and herceptin
Coronary artery bypass surgery
Percutaneous coronary intervention

Bien que le manque de spécificité des tests de haute sensibilité soit une préoccupation
importante lorsqu'ils sont utilisés pour diagnostiquer un IDM chez un patient souffrant de
douleurs thoraciques, cette limitation est moins importante lorsque la troponine cardiaque est
utilisée comme outil de stratification du risque dans une population stable.

Les récentes techniques de dosage dites hypersensibles de la troponine ont donc ouvert
de nouvelles perspectives pour I’utilisation de ce marqueur avec, entre autres, un possible réle

dans le pronostic de la maladie coronarienne.

5. Intérét en prévention secondaire

La raison pour laquelle des marqueurs cardiaques, tel que la troponine, ont été
réévalués pour la stratification du risque est double. Premiérement, ces biomarqueurs sont
maintenant disponibles sur une gamme de systémes d'analyse a haut débit en temps réel, pour
la prise en charge courante des patients. Le deuxiéme facteur est, comme cité plus haut,
I’amélioration de la sensibilité, qui permet une mesure précise du taux d'exactitude a des

niveaux tres bas.
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D’apres une étude publiée en 2009 incluant 3.679 patients, suivis pendant 5,2 ans, les
taux seriques décelables de hs-cTnT fournissent des informations pronostiques avec une
augmentation de I’incidence des décés cardiovasculaires et de I’insuffisance cardiaque, mais
pas des IDM, chez les patients présentant une coronaropathie stable (100). Il en est de méme
dans une étude publiée plus récemment, ou le taux de hs-cTnl dans le quatrieme quartile,
comparativement aux trois quartiles inférieurs, était associé a l'incidence des déces
cardiovasculaires ou a des cas d’insuffisance cardiaque (HR 1,84 ; IC 95% [1,30 - 2,61] ;
p<0,001), et il y avait une association plus faible avec I’IDM non mortel (HR 1,37 ; IC 95 % :
[0,98 - 1,92] ; p = 0,066) (101). Outre la nécrose ou I’ischémie sévére myocardique, des
mécanismes tels que I'apoptose des cellules myocardiques, et I'augmentation transitoire de la
perméabilité de la paroi cellulaire des cardiomyocytes ont été proposés comme mécanismes

pouvant expliquer ’augmentation de la troponine en dehors de tout SCA (102).

Des études d'imagerie telles que I’imagerie a résonance magnétique (IRM) cardiaque
et le SCC, ont montré qu'une cTnT élevée était associée de maniere significative a une
augmentation de I’épaisseur du ventricule gauche, a une augmentation du SCC, a une
dysfonction ventriculaire gauche et a une diminution de la fraction d'éjection ventriculaire
gauche (103). Chez les patients présentant des troubles vasculaires connus, I'élévation de hs-
cTnT était corrélée a I’étendue des plaques présentes a la coronarographie (104) et a montré
une corrélation avec la présence d'une plaque non calcifiée (105). Il a donc été suggéré qu’une
rupture silencieuse et chronique de la plaque non calcifiée, associée a une microembolisation
occulte pourrait expliquer ces élévations de la troponine. L’hs-cTnT pourrait servir de
biomarqueur pour ces lésions coronaires «vulnérables », méme dans un contexte de
coronaropathie supposée stable. Ceci est conforme au concept selon lequel le remodelage des
plaques est associé a un risque significativement plus élevé de développer un SCA.

Ainsi, outre leur utilisation dans le diagnostic et le pronostic du SCA, le dosage de
I’hs-cTn semble jouer un role clé dans la stratification du risque et dans le pronostic a court et

a long termes des maladies cardiovasculaires comme la maladie coronarienne stable.

6. Intérét dans la population générale

Les nouveaux dosages de plus en plus sensibles de la troponine ont des limites de

détection bien inférieures au 99°™ percentile d'une population de référence normale. En effet,
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ces tests permettent de definir une gamme compléte de valeurs dans des normales saines avec
une courbe de distribution apparemment gaussienne (106). Des études ont en effet observe
que des taux augmentés de hs-cTn étaient associes a des signes de dysfonctionnement ou de
Iésion myocardique occulte dans la population générale. Pour 1’étude de Koerbin et al. (107),
le dosage de la troponine chez 1.001 individus a démontré que la valeur obtenue pour la limite
supérieure de la normale, autrement dit le 99°™ percentile, diminue progressivement pour
I’hs-cTnl de 20,4 a 11,1 ng/l et pour I’hs-cTnT de 20,4 a 15,9 ng/l, lorsque sont exclus
progressivement certains individus. Ces individus étaient exclus s’ils présentaient : a) sur la
base de questionnaires médicaux, un antécédent d'insuffisance cardiaque, de fibrillation
auriculaire, de valvulopathie cliniqguement significative, de coronaropathie et/ou de traitement
par des médicaments antihypertenseurs ; b) un dosage biologique de N-Terminal-pro-Brain
Natriuretic (NT-proBNP) élevé ; c¢) sur une imagerie cardiaque, une dilatation du ventricule
gauche, une fraction d'éjection inférieure a 50 %, une dyskinésie myocardique, une
dysfonction diastolique avancée ou une hypertrophie du ventricule gauche. La conclusion
était la méme dans une étude, de conception similaire, incluant 545 patients (106). Une autre
étude a révélé que I'hypertension artérielle, la masse ventriculaire gauche, la dysfonction
systolique et diastolique et la coronaropathie étaient associées a des concentrations plus
élevées de hs-cTnl dans la population générale (108).

Dans la suite de cette idée, certaines études ont donc constaté qu’il existait un lien
entre 1’¢élévation de la troponine hypersensible et la survenue d’événements cardiaques. La
mesure de I’hs-cTnT chez 4.221 adultes de plus de 65 ans, sans insuffisance cardiaque
connue, a un instant t puis 2 a 3 ans plus tard, a révélé qu'une augmentation des taux de hs-
cTnT supérieure a 50% prédisait un risque accru de déces ou d'insuffisance cardiaque,
indépendamment des traditionnels facteurs de risque cardiovasculaire (109). Un taux
détectable de hs-cTnT était associé a une maladie coronarienne incidente, a la mortalité et aux
hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez des individus appartenant a la population
générale sans maladie cardiovasculaire connue, d’apres une étude réalisée en 2011 incluant
9.698 participants agés de 54 a 74 ans (110). Enfin, il a été démontré une corrélation positive
significative entre 1’élévation progressive de 1’hs-cTnl et la gradation du risque d'événements

cardiovasculaires dans une cohorte écossaise de 15.340 individus (111).

Ces études sont confirmées par le consortium de cohortes européennes BiomarCaRE
(Biomarker for Cardiovascular Risk Assessment across Europe) comprenant plus de 74.000

hommes et femmes (HR pour un premier evénement cardiovasculaire dans le quintile
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supérieur et le quintile inférieur : 1,92, IC 95 % [1,76 - 2,10] ; p < 0,001). Ce consortium a de
plus constaté que I’hs-Tnl a amélioré la prédiction du risque avec une augmentation
significative de la statistique C (statistique de concordance) de 0,007 et une amélioration de
I’Indice Net de Reclassification (NRI) (une mesure de la capacité a prévoir correctement un
individu sur 10 ans du risque cardiovasculaire) de 4,8% quand elle est ajoutée a l'actuel
modele de prédiction du risque SCORE de la Société Européenne de Cardiologie (112). La
statistique C est la méthode la plus couramment utilisée pour mesurer la discrimination. Pour
les résultats binaires, la statistique C représente l'aire sous la courbe caracteristique de
fonctionnement du récepteur, autrement dit elle peut étre interprétée comme la proportion de
toutes les paires de patients dont I’un a vécu I'événement et l'autre non, le patient ayant le

score de risque le plus faible étant celui qui n'a pas vécu I'événement.

La conclusion est que la mesure de la troponine cardiaque (cTn) a l'aide de dosages
hypersensibles (hs-cTn), détectant les niveaux de troponine dans l'intervalle de référence,
pourrait étre utilisée pour prédire le risque cardiovasculaire dans la population générale, ce
qui permettrait d'identifier les populations a risque élevé ou les personnes atteintes de

cardiopathie silencieuse.

7. Intérét chez les patients diabétigues

Dans la cohorte Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), comprenant 15.792
membres de la population générale (113), les patients diabétiques avec une élévation de 1’hs-
cTnT présentaient un risque nettement plus élevé d’insuffisance cardiaque, de déces, et de
maladies coronariennes a 6 ans, par rapport aux personnes sans diabéte ni élévation de 1’hs-
cTnT.

Dans I’é¢tude ZODIAC-37 (114), incluant 1.133 patients atteints de DT2 suivis
pendant environ 11 ans, des taux élevés de hs-cTnT étaient associés a une augmentation de la
mortalité toutes causes confondues (HR 1.30, IC 95% [1.19 - 1.42]) et de la mortalité
cardiovasculaire (HR 1.33, IC 95% [1.15 - 1.53]), indépendamment des potentiels facteurs de
confusion. De plus, le dosage hypersensible de la cTnT et I'excellent pronostic des patients
présentant des taux indétectables évoquerait la force de 1’hs-cTnT en tant que biomarqueur

complémentaire potentiel de la mortalité d’origine cardiovasculaire ou non.
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Dans une étude prospective publiée en 2017 (115), comprenant 1.066 hommes et
femmes DT2, agés de 60 a 75 ans en Ecosse, 1’objectif était de comparer I’impact de plusieurs
biomarqueurs non traditionnels dont 1’hs-cTnT sur la prévision du risque cardiovasculaire, en
plus des facteurs de risque traditionnels incorporés dans le score QRISK2, un score de risque
cardiovasculaire a 10 ans utilisé chez les patients diabétiques au Royaume-Uni. Apres 8 ans,
des niveaux plus élevés de hs-cTnT et de NT-proBNP étaient associés a un risque accru
d'événements cardiovasculaires, indépendamment des facteurs de risque traditionnels (modéle
de base). La statistique C pour le modele de base a augmenté suite a l'ajout de biomarqueurs
individuels (0,722 ; 1C 95% [0,681 - 0,763]), et le plus nettement pour 1’hs-cTnT (0,732 ; IC
95% [0,690 - 0,774]).

La force de ces associations conduit a identifier des stratégies de prise en charge et de
traitement pouvant atténuer le risque associé a une concentration de hs-cTnT élevée chez les

patients présentant un DT2.

En revanche, la réponse a la question de savoir si une intervention thérapeutique
donnée offre un avantage a un patient diabétique présentant une troponine élevée est
aujourd’hui incertaine.

Comme cité précédemment, I’utilit¢ du dépistage de I'IMS est débattue chez les
patients diabétiques. L’ajout de biomarqueurs supplémentaires, tel que le dosage de la
troponine cardiaque hypersensible, a ’ensemble des facteurs de risque traditionnels, pourrait
permettre de cibler les patients ayant un risque cardiovasculaire élevé, dans le but de
sélectionner ceux pour qui une optimisation du traitement médical et/ou la prescription

d’autres examens/interventions cardiologiques seraient nécessaires.
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DEUXIEME PARTIE : L’ETUDE SCIENTIFIQUE

I. Objectifs

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la mise en place du dosage
systématique de la troponine cardiaque T hypersensible (hs-cTnT) dans le dépistage de
I’ischémie myocardique silencicuse chez les patients diabétiques asymptomatiques au sein du
CHU de Poitiers. Plus précisément, il s’agissait de comparer de maniére rétrospective les
résultats de la coronarographie réalisée lors de leur suivi chez les patients diabétiques
asymptomatiques de manifestations coronariennes et les déces en fonction de leur dosage de
troponine hypersensible a leur inclusion. Pour ceux n’ayant pas eu de coronarographie lors de
leur suivi, il s’agissait de comparer leurs résultats aux différents examens de dépistage non

invasifs d’IMS réalisés en fonction de la troponine hypersensible a I’inclusion.

I1. Matériel et méthodes

1. Schéma de I’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique observationnelle, s’intéressant
aux patients diabétiques suivis dans le service d’Endocrinologie-Diabétologie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers, inclus du 1°" novembre 2016 au 31 octobre 2017,

suivis pendant 18 mois chacun.

2. Population étudiée

Etaient inclus dans 1’étude :

- les patients diabétiques, sans limite d’age, ayant été hospitalisés dans le service
d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU de Poitiers, soit en hospitalisation de jour soit en
hospitalisation de semaine, pour le bilan des complications du diabete incluant un dosage
systématique de la hs-cTnT, au cours de la période allant du 1* novembre 2016 au 31 octobre
2017.
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Etaient exclus de la population analysée, les patients présentant a 1’inclusion :

- un antécédent connu d’insuffisance coronarienne,

- des symptomes d’un événement de syndrome coronarien aigu (angor ou dyspnée
d’effort),

- des symptdmes de décompensation cardiaque aigué,

- un débit de filtration glomérulaire inférieur a 15 ml/min/1,73 m2,

- une urgence hypertensive (PAS >180 mmHg ou PAD > 110 mmHg),

- un état de choc (PAS < 90 mmHg ou baisse de 30 mmHg par rapport a la PAS de
base),

- une tachyarythmie,

- une myocardite,

- une cardiopathie structurelle (sténose aortique, cardiomyopathie hypertrophique,
hypertrophie ventriculaire gauche),

- une dissection aortique,

- un spasme coronarien,

- une embolie pulmonaire datant de moins de 6 mois,

- une insuffisance respiratoire chronique,

- un accident vasculaire cérébral,

- une hyperthyroidie (Thyroid Stimulating hormone ultrasensible (TSHus) < 0,2
mUI/I) ou une hypothyroidie (TSHus > 4 mUl/l),

- une toxicité médicamenteuse de moins de 6 mois (chimiothérapie),

- 0U une intervention cardiaque de moins de 6 mois (pontage, cardioversion,

coronarographie, biopsie).

3. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal est la présence de Iésions coronariennes authentifiées
sur I’examen de référence, c’est-a-dire a la coronarographie réalisée aprés ’inclusion, et la
conduite thérapeutique tenue dans le cadre du suivi de patients diabétiques asymptomatiques.

Les criteres de jugement secondaires étaient le nombre de déces toutes causes
confondues et de déces cardiovasculaires, la positivité des tests d’ischémie réalisés en routine
dans le cadre du suivi de ces patients apres I’inclusion mais également une analyse des

pratiques de dépistage de I’IMS au CHU de Poitiers (nombre d’examens de dépistage réalisés
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en routine, leur ordre de réalisation dans la stratégie de prise en charge de I’'IMS, et I’analyse

du temps entre I’inclusion et la réalisation du premier test d’ischémie).

4. Recueil de données

La liste de la population de 1’étude a été générée par le service de direction technique
des laboratoires en récupérant tous les dosages de hs-cTnT réalisés chez des patients ayant été
hospitalisés, en hospitalisation de semaine ou de jour, dans le service d’Endocrinologie-
Diabétologie du 1* novembre 2016 au 31 octobre 2017.

Les données anamnestiques, cliniques et paracliniques des patients ont été recueillies
rétrospectivement par le méme investigateur afin de s’assurer du bon respect des critéres
d’inclusion, en consultant les dossiers médicaux, via les logiciels TELEMAQUE® et
CYBERLAB® du CHU de Poitiers. Certaines données ont étés récupérées apres appel des

cardiologues ou diabétologues exercant en ville.

Pour chaque patient, il a été relevé systématiquement :

Les caractéristigues initiales :

- Les données épidémiologiques : age, sexe, Indice de Masse Corporelle (IMC) ;

- Les caractéristiques du diabéte : type de diabete, durée du diabéte, hémoglobine
glyquée (HbAlc) a I’entrée, les classes du traitement antidiabétique (et nombres
d’unités internationales si présence d’une insulinothérapie) ;

- Les complications microangiopathiques connues a [I’inclusion: présence d’une
rétinopathie diabétique (proliférante ou non), microalbuminurie ;

- Les facteurs de risque cardiovasculaire : pression artérielle au dynamap lors de
I’hospitalisation, présence d’un tabagisme et le nombre de paquets-années s’il était
précisé (était considéré comme « ex-fumeur », un patient qui n’avait pas fumé depuis
au moins un an), taux de cholestérol total, de triglycérides, de HDL-cholestérol, et de
LDL-cholestérol a I’inclusion ;

- Le niveau de risque cardiovasculaire selon 1’outil SCORE mais interprété pour les
patients diabétiques selon I’ESC 2016 (Tableau G) ;

- Les antécédents d’insuffisance cardiaque, de cardiopathie ischémique, d’AVC, de

sténose carotidienne, et d’AOMI (avec précision de la date de la découverte) ;
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La présence d’autres classes thérapeutiques a I’inclusion : antiagrégant plaquettaire,
anticoagulant, statine, fibrate (ou autre hypolipémiant), bétabloquant, inhibiteur
calcique, diurétique thiazidique, inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou
antagoniste du récepteur de ’angiotensine Il (ARA 1), antihypertenseur central, ou
autre antihypertenseur ;

Les données biologiques lors du bilan d’entrée : hs-cTnT, N-Terminal-pro-Brain
Natriuretic Peptide (NT-proBNP) (avec une norme entre 1 et 150 ng/l), Thyroid
Stimulating hormone ultrasensible (TSHus) (avec une norme entre 0,2 et 4 mUl/l), le
débit de filtration glomérulaire (DFG) (avec notion de traitement par épuration extra-
rénale (dialyse) si c’était le cas) ;

Les examens cardiologiques de base: L’ECG d’entrée et I’ETT la plus récente
(réalisée dans I’année de I’inclusion ou au pire des cas la derniere ETT réalisée), le

dernier test d’ischémie réalisé avant ’inclusion.

Les événements apres 1’inclusion :

Les examens complémentaires cardiologiques réalisés depuis I’inclusion pendant 18
mois (avec date, modalités et résultat) : SCC, scintigraphie myocardique, épreuve
d’effort, échocardiographie de stress, et/ou coronarographie ;

Le traitement réalisé suite a la coronarographie lorsqu’elle avait été faite ;

La description de 1’avis cardiologique donné a travers une consultation dans le cadre
d’un suivi cardiologique, d’un examen pathologique ou aprés un dosage de la
troponine positive ;

L’existence d’un déceés et la cause.

Les patients avaient bénéficié d’un examen et d’un interrogatoire rigoureux lors de

leur venue en hospitalisation de jour ou de semaine. L’ECG sur 12 dérivations avait été

réalisé le premier jour de leur hospitalisation et le bilan biologique était réalisé pendant

I’hospitalisation de jour ou le lendemain de I’entrée pour les patients en hospitalisation de

semaine.

L’ECG ne présentait pas de trouble de la repolarisation lorsqu’il n’y avait pas d’onde

Q, ni de sus ou sous-décalage du segment ST, lorsque les ondes T n’étaient ni amples

pointues et symétriques, ni négatives. Il était signalé s’il présentait un trouble de la

repolarisation connu (avec I’un de signes précédemment cité) ou Si un nouveau trouble de la
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repolarisation était apparu depuis la derniére hospitalisation dans le service. Il était considéré
comme non contributif lorsqu’il était électroentrainé par un stimulateur cardiaque, lorsqu’il y
avait une fibrillation auriculaire (FA), un bloc de branche gauche (BBG), un bloc de branche
droit (BBD) associé a un hémi-bloc antérieur gauche (HBAG) ou lorsqu’il y avait des signes
d’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG).

Lors de leur passage, le bilan des complications du diabete était réévalué afin de
connaitre la date et les résultats de leurs derniers examens (dernier test d’ischémie a la
recherche d’une IMS, dernier échodoppler artériel des membres inférieurs et des troncs supra-
aortiques a la recherche d’une artériopathie oblitérante des membres inférieurs et des troncs
supra-aortiques, dernier fond d’ceeil). Le bilan des facteurs de risque cardiovasculaire était
également réévalué (tabagisme, bilan lipidique, prises répétées de la pression artérielle a

I’aide d’un dynamap).

L’ensemble des examens cardiologiques avait été interprété par les cardiologues ou les
meédecins nucléaires du CHU de Poitiers.

Le SCC était mesuré a I’aide d’une tomodensitométrie multiple et le résultat indiquait
un haut risque cardiovasculaire lorsqu’il était supérieur ou égal a 400 unités d’ Agatston.

La scintigraphie myocardique était considérée comme positive lorsqu’il était retrouvé,

aprés un effort maximal ou stimulation medicamenteuse, un trouble de la perfusion
concernant au moins 10 % de la masse ventriculaire gauche, en pondérant ce résultat dans
deux territoires particulierement sensibles aux faux positifs : le tiers ou la moitié basale de la
paroi inférieure, I’apex et la partie juxta-apicale de la paroi antérieure chez la femme en raison
de I’atténuation diaphragmatique pour I’un et mammaire pour 1’autre.

L’épreuve d’effort était jugée positive lorsqu’elle était démaquillée, et maximale avec

des modifications de ’ECG telles qu’un sous-décalage du segment ST de type descendant ou
horizontal (décrit comme discriminant lorsqu’il est > 1mm de 0,06 & 0,08 secondes apres le
point J), ou bien des critéres de gravité rythmiques ou hémodynamiques. Contrairement au
sus-décalage du segment ST, il ne permet pas de localiser le territoire ischémique.

L’échographie de stress était considérée comme positive, lorsqu’une ischémie

myocardique était évoquée sur la base des critéres classiques de positivité que sont
I’apparition d’une hypokinésie ou d’une akinésie de 1 ou 2 segments contigus, mais
également en cas de retard de contraction segmentaire ou tardokinesie.

La coronarographie était dite positive en cas de lésions coronariennes authentifiées de

type sténose significative (>70% de rétrécissement de la lumiere de ’artére) ou occlusion
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coronaire (interruption compléte du flux sanguin antérograde de 1’artére coronaire). Le score
SYNTAX était parfois spécifié : le risque était considéré comme faible lorsque le score était

inférieur & 22, modéré lorsqu’il était entre 22 et 32 et élevé lorsqu’il était supérieur a 33.

Les patients ont ensuite été catégorisés en deux groupes, selon le résultat de leur
dosage de hs-cTnT effectué a I’inclusion : « troponine non quantifiée (<0,013 pg/l) » pour le

1% groupe, et « troponine quantifiée (> 0,013 pg/l) » pour le 2" groupe.

5. Méthode de dosage de la Troponine hs-cTnT

Le plasma provenant d'échantillons de sang veineux a jeun prélevés au départ a été
congelé. L’hs-cTnT a ensuite été mesurée a l'aide de la méthode ELISA Elecsys 2010 (Roche
Diagnostics, Mannheim, Allemagne) avec 1’analyseur MODULAR ANALYTICS E170
cobas®, et calibrée a l'aide des réactifs du fabricant de maniére centralisée par le service de
Biochimie du CHU de Poitiers. Les contrbles ont été utilises avec des limites d'acceptabilité
définies par le fabricant :

- Limite de détection (correspond a la concentration en analyte la plus basse détectable
avec une probabilité de 95%) : 0,005 pg/l.

- Limite de quantification (ou sensibilité fonctionnelle, correspond a la concentration

en analyte au 99°™ percentile dans la population de référence, avec un CV de moins de
10%) : 0,013 pg/l.

6. Protection des données et réglementation

Les patients pris en charge dans le servie d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU de
Poitiers avaient donné leur consentement écrit quant a 1’utilisation anonyme de leurs données
médicales dans le cadre de la recherche sur les maladies métaboliques.

La méthodologie de 1’étude a été validée le 15 décembre 2018 par le Centre
d’Investigation Clinique du CHU de Poitiers. La déclaration a la Commission Nationale de
I’Informatique et des Libertés a été effectuee le 16 mai 2019. L’inscription au registre des

traitements de données du CHU de Poitiers a été réalisée aupres du délégue a la protection des
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données du CHU, dans le cadre de la méthodologie de référence 004. Cette étude s’inscrit
dans le cadre des études observationnelles hors loi Jardé. Aucune donnée nominative n’a été
recueillie, le recueil des données s’est fait sur place, au CHU de Poitiers, sous la

responsabilité du chef de service.

7. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage, et analysées a ’aide d’un
test de Chi2, ou d’un test de Fisher quand les effectifs étaient inférieurs a 5.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-type, pour les
données gaussiennes et en médiane (valeur minimale ; valeur maximale) pour les données non
gaussiennes. Elles ont étés comparées a I’aide d’un test d’ANOVA ou d’un test de Mann-
Whitney quand les données n’étaient pas réparties de fagon normale.

Le seuil de significativité était fixé a 0,05. Les données ont été recueillies sous la
forme d’un fichier EXCEL (version 16.16.11 2018), et analysées via le logiciel
STATVIEW® (version 5.0).

I1l1. Résultats

Du 1* novembre 2016 au 31 octobre 2017, 515 patients ont eu au moins un dosage de
hs-cTnT en hospitalisation de jour et de semaine dans le service d’Endocrinologie-
Diabétologie du CHU de Poitiers, ce qui faisait au total 887 tubes prélevés.

De cette liste, 389 patients étaient éligibles, apres avoir retranché les dosages de hs-
cTnT chez les mémes patients lors de séjours différents, ou lors du méme séjour, les dosages
de hs-cTnT chez des patients qui présentaient une pathologie endocrinienne autre que le
diabete, les prélévements hémolysés, et les patients n’ayant pas pu étre interroges ni examinés
le jour de I’inclusion (Figure 11).

Parmi les 389 patients éligibles, 252 patients correspondaient a nos critéres de
sélection (69 patients étaient coronariens, 1 patient présentait une douleur typique a
I’inclusion, il y avait 1 cas d’insuffisance rénale aigue, 2 d’insuffisance rénale terminale, 2

patients présentaient une insuffisance respiratoire chronique, 1 patient avait un antécédent
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d’embolie pulmonaire de moins de 3 mois, 1 patient était sous chimiothérapie, 4 patients
présentaient un rétrécissement aortique serré, 3 patients présentaient une cardiomyopathie
hypertrophique, 28 patients avaient une hypertrophie ventriculaire gauche, 3 patients avaient
une hyperthyroidie, et 22 patients avaient une hypothyroidie a 1’inclusion).

Figure 11. Diagramme de flux

DT Douleur Thoracique ;IRA Insuffisance rénale aigue ; IRC Insuffisance Rénale Chronique ; IRespiratoireC Insuffisance Respiratoire
Chronique ; EP Embolie pulmonaire ; RaO Rétrécissement Aortique serré ; CMH Cardiomyopathie hypertrophique ; HVG Hypertrophie
Ventriculaire Gauche

(887

tubes)

(253 tubes chez les mémes patients a des séjours
différents

119 tubes chez les mémes patients lors d'un méme|
séjour)
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1. Population a ’entrée dans 1’étude

a) Données épidémiologiques

La population était composée de 114 (45%) femmes et de 138 (55%) hommes et I’age
moyen était de 56,6 +14,7 ans (Tableau I). L’IMC moyen était de 30,7 £7,9 kg/m2.

Dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l», il a été objectivé significativement plus
d’hommes (81%) et moins de femmes (19%) (p<0,0001). Dans ce méme groupe, 1’age était
significativement plus élevé [66,4 +13,1 ans contre 53,0 £13,7 ans; p<0,0001] et I’'IMC était
significativement plus éleve [33,6 £8,4 kg/m?2 contre 29,7 7,5 kg/m?; p=0,0004].

b) Caractéristiques du diabéte

La majorité des patients présentait un DT2 (57%), ou un DT1 (27,5%), et la durée
moyenne du diabete était de 15,8 +11,8 ans. L’HbAlc médian était de 7,8% (5,2 ; 16,1).
Concernant le traitement antidiabétique, 203 (81%) patients étaient sous insulinothérapie, 123
(49%) sous biguanides, 39 (15%) sous analogues du GLP1, 37 (15%) sous sulfamides
hypoglycémiants, 25 (10%) sous inhibiteur de la DPP4, et 14 (6%) sous glinides, et aucun
sous inhibiteurs des alphaglucosidases. Pour les patients sous insulinothérapie, leur dose
médiane d’insuline basale quotidienne était de 26 Ul/j (8 ; 154), et leur dose médiane
d’insuline prandiale quotidienne de 19 Ul/j (0 ; 156).

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il y avait significativement plus de patients
DT2 (78% contre 49% ; p<0,0001). La durée du diabéte, ’HbAlc et les traitements

antidiabétiques n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes.

¢) Complications microangiopathiques

La majorité des patients n’avait pas de rétinopathie diabétique (167 (66%)), 53 (21%)
avaient une rétinopathie non proliférante et 13 (5%) avaient un rétinopathie proliférante. La
microalbuminurie médiane était de 12,1 mg/l (0,3 ; 2990).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative concernant le statut rétinien des

patients en fonction de leur dosage de hs-cTnT. En revanche, dans le groupe « hs-cTnT>0,013
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Mo/l », la microalbuminurie était significativement plus éelevée que dans le groupe « hs-
cTnT<0,013 pg/l » [36,8 mg/l (0,5 ; 2990) contre 7,7 mg/l (0,3 ; 2860) ; p<0,0001].

d) Facteurs de risque cardiovasculaire

La population était constituée de 109 (43%) non-fumeurs, 72 (29%) fumeurs et 52
(21%) ex-fumeurs. La PAS moyenne était de 130 £15 mmHg, la PAD moyenne était de 74
+10 mmHg. Le bilan lipidique des patients objectivait un cholestérol total median de 1,649/l
(0,68 ; 3,30), un LDLc moyen a 0,89 +0,33 g/l, un HDLc moyen a 0,49 £0,18 g/l et un taux
médian de triglycérides a 1,17 g/l (0,18 ; 13,36). Le niveau de risque cardiovasculaire était
majoritairement tres élevé (180 (72%)), contre 46 (18%) ayant un niveau de risque €levé et 26
(10%) ayant un niveau de risque modéré.

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », la PAS était significativement plus élevée
[135 +17 mmHg contre 129 £13 mmHg; p=0,0016] ; le cholestérol total, le LDLc, et le HDLc
étaient significativement plus bas [1,50g/l (0,68 ; 3,30), 0,80 +0,29 g/l, et 0,42 £0,13 g/l
respectivement, contre 1,69¢g/1 (0,75 ; 3,11), 0,92 +0,34 g/l, et 0,52 £0,19 g/l avec p=0,001,
p=0,01 et p=0,0003)]; il y avait significativement plus de patients avec un risque
cardiovasculaire tres élevé [60 (88%) contre 120 (65%) ; p=0,0014]. 1l n’y avait pas de
différence significative concernant le tabagisme, la PAD, et les triglycérides entre les deux

groupes.

e) Antécédents cardiologiques et vasculaires

Treize (5%) patients avaient un antécédent connu d’insuffisance cardiaque, 36 (14%)
avaient une AOMI, 14 (6%) avaient au moins une sténose carotidienne, et 12 (5%) avaient un
antécédent d’AVC ou d’AIT.

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il y avait significativement plus de patients
ayant une insuffisance cardiaque connue (15% contre 2% ; p<0,0001), une AOMI (31 contre
8% ; p<0,0001), et au moins une sténose carotidienne (12% contre 4% ; p=0,02). Il n’y avait

pas de différence concernant les antécédents d’AVC ou d’AlT dans les deux groupes.
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f) Traitements hors antidiabétiques

Les patients qui prenaient au moins un antiagrégant plaquettaire ou un anticoagulant
étaient 88 (35%), avec une majorité de patients sous antiagrégant plaquettaire seul (69
(27%)). lls prenaient majoritairement des hypolipémiants (135 (54%)), notamment sous forme
de statine seule (107 (43%)). La majorité des patients avait également un traitement
antihypertenseur (149 (59%)), et les antihypertenseurs les plus retrouvés étaient les IEC ou
ARA 11 (133 (53%)), suivis des bétabloquants (49 (19%)), des inhibiteurs calciques (50
(20%)), des diurétiques thiazidiques (46 (18%)) et enfin des antihypertenseurs centraux (6
(2%)).

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il a été objective une majorité de patients sous
antiagrégant plaquettaire et/ou anticoagulant (57% contre 27% ; p<0,0001), ils étaient
significativement plus nombreux a prendre un traitement antihypertenseur (81% contre 51% ;
p<0,0001), avec notamment plus d’IEC ou ARA 1II (74% contre 45% ; p<0,0001), plus de
bétabloquants (31% contre 15% ; p=0,0053), plus d’inhibiteurs calciques (32% contre 15% ;
p=0,0025) et plus d’antihypertenseurs centraux (6% contre 1% ; p=0,0267). Il n’y avait pas
de différence significative concernant le nombre de patients traités par hypolipémiants dans

les deux groupes, ni concernant le nombre de patients traités par diurétiques thiazidiques.

g) Autres données biologiques

La plupart des patients avait un DFG supérieur a 60 ml/min/1,73 m2 (220 (87%)),
contre 30 (12%) avec un DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73m?2 et 2 (1%) avec un DFG entre 15
et 29 ml/min/1,73 m2. Aucun patient n’était traité par épuration extra-rénale. Le NT-proBNP
médian était de 47 ng/l (5 ; 5504) et la TSHus moyenne de 1,84 +0,88 mUi/I.

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il y avait significativement moins de patients
avec un DFG supérieur a 60 ml/min/1,73 m2 (68% contre 95% ; p<0,0001), et
significativement plus de patients avec un DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73 m? (29% contre
5% ; p<0,0001) ou entre 15 et 29 ml/min/1,73m? (3% contre 0% ; p<0,0001). Dans ce méme
groupe, le biomarqueur NT-proBNP était significativement plus élevé [(160 ng/l (13 ; 5504)
contre 38 ng/l (<5 ; 1164) ; p<0,0001], et la TSHus était significativement plus élevée [2,14
+0,95 mUl/I contre 1,76 0,84 mUI/I ; p=0,0319].
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Tableau |. Caractéristiques des patients de l’étude a l’inclusion

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l) (>0.013 pg/l)
Nombre 252 (100%) 184 (73%) 68 (27%)
Age (ans) 56,6 +14,7 53,0 13,7 66,4 13,1 <0,0001
Sexe
Féminin 114 (45%) 101 (55%) 13 (19%) <0,0001
Masculin 138 (55%) 83 (45%) 55 (81%) <0,0001
IMC (kg/m?) 30,7 £7,9 29,775 33,6 8,4 0,0004
Type de diabéte
Diabéte de type 2 144 (57%) 91 (49%) 53 (78%)
Diabéte de type 1 69 (27,5%) 66 (36%) 3 (5%) <0.0001
Indéterminé 16 (6,5%) 11 (6%) 5 (7%) :
Autres 23 (9%) 16 (9%) 7 (10%)
Durée du diabéte (ans) 15,8 £11,8 14,3 £11,8 16,3 £11,6 0,2270
HbAlc (%) 78(52;16,1) 79 (55;16,1) 7,7(53;13,9) 0,4773
Tabagisme*
Fumeur 72 (29%) 59 (32%) 13 (19%) 0.0679
Ex-fumeur 52 (21%) 37 (20%) 15 (22%) '
Non-fumeur 109 (43%) 78 (42%) 31 (46%)
Nombre de paquets-années 20(1;120) 20 (1;94) 35 (8; 120) 0,0316
Pression artérielle systolique 130 +15 129 +13 135 +17 0.0016
(mmHg) ’
Pression artérielle diastolique 74 £10 74 £10 76 £11 00963
(mmHg) ’
Antécédents
Insuffisance cardiaque 13 (5%) 3 (2%) 10 (15%) <0,0001
AVC ou AIT 12 (5%) 7 (4%) 5 (7%) 0,2403
Sténose carotidienne** 14 (6%) 6 (3%) 8 (12%) 0,02
AOM[*** 36 (14%) 15 (8%) 21 (31%) <0,0001
Stade de la fonction rénale en DFG
estimé
Stade Il (> 60 ml/min/1.73m?) 220 (87%) 174 (95%) 46 (68%)
Stade 111 (30 & 59 ml/min/1.73m?) 30 (12%) 10 (5%) 20 (29%) <0,0001
Stade IV (15 & 29 ml/min/1.73m?) 2 (1%) 0 (0%) 2 (3%)
Dialyse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Micro-albuminurie (mg/l)**** 12,1 (0,3 ; 2990) 7,7 (0,3 ; 2860) 36,8 (0,5 ; 2990) <0,0001
Cholestérol total (g/l) 1,64 (0,68 ; 3,30) 1,69 (0,75; 3,11) 1,50 (0,68 ; 3,30) 0,0010
LDL cholestérol (g/l) 0,89 +0,33 0,92 +0,34 0,80 +0,29 0,01
HDL cholestérol (g/1) 0,49 +0,18 0,52 +0,19 0,42 +0,13 0,0003
Triglycérides 1,17 (0,18 ; 13,36) 1,14 (0,18 ;7,12) 1,30 (0,46 ; 13,36) 0,0801
NT-proBNP (ng/l)***** 47 (5 ; 5504) 38 (<5 ; 1164) 160 (13 ; 5504) <0,0001
TSHus (mUI/1)****x* 1,84 +0,88 1,76 +0,84 2,14 0,95 0,0319
Rétinopathie diabétique*******
Proliférante 13 (5%) 8 (4%) 5 (7%)
Non proliférante 53 (21%) 38 (21%) 15 (22%) 0,2725
Absence 167 (66%) 127 (69%) 40 (59%)
Niveau de risque cardiovasculaire
Modéré 26 (10%) 24 (13%) 2 (3%)
Elevé 46 (18%) 40 (22%) 6 (9%) 0,0014
Trés élevé 180 (72%) 120 (65%) 60 (88%)
Traitement antidiabétique
Biguanides 123 (49%) 88 (48%) 35 (51%) 0,6074
Glinides 14 (6%) 8 (4%) 6 (9%) 0,1686
Sulfamides hypoglycémiants 37 (15%) 27 (15%) 10 (15%) 0,9949
Inhibiteur des alphaglucosidases 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Inhibiteur DPP4 25 (10%) 19 (10%) 6 (9%) 0,7232
Analogue GLP1 39 (15%) 27 (15%) 12 (18%) 0,5624
Insuline 203 (81%) 147 (80%) 56 (82%) 0,6612
Dose insuline basale (Ul/j) 26 (8 ; 154) 24 (8;94) 35(9; 154) 0,0084
Dose insuline prandiale (Ul/j) 19 (0; 156) 20(0; 120) 16 (0 ; 156) 0,2637
Antiagrégants plaquettaires et/ ou 88 (35%) 49 (27%) 39 (57%) <0.0001
anticoagulants '
Une antiagrégation plaquettaire 69 (27%) 43 (23%) 26 (38%)
Biantiagrégation plaquettaire 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Anticoagulant 11 (4%) 5 (3%) 6 (9%)
Anticoagulant + antiagrégant 7 (3%) 1 (1%) 6 (9%) <0,0001
plaquettaire
Anticoagulant + 2 antiagrégants 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
plaquettaires
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Non 164 (65%) 135 (73%) 29 (43%)

Hypolipémiants 135 (54%) 92 (50%) 43 (63%) 0,0615

Statine seule 107 (43%) 71 (39%) 36 (53%)

Fibrate seule 7 (3%) 7 (4%) 0 (0%)

Statine + Ezétimibe 18 (7%) 14 (7%) 4 (6%) 0.0096
Fibrate + Ezétimibe 1(0,3%) 0 (0%) 1 (1%) '
Ezétimibe seul 2 (0,7%) 0 (0%) 2 (3%)

Aucun 117 (46%) 92 (50%) 25 (37%)

Traitement antihypertenseur 149 (59%) 94 (51%) 55 (81%) <0,0001
IEC ou ARA 11 133 (53%) 83 (45%) 50 (74%) <0,0001
Bétabloguants 49 (19%) 28 (15%) 21 (31%) 0,0053
Inhibiteurs calciques 50 (20%) 28 (15%) 22 (32%) 0,0025
Diurétiques thiazidiques 46 (18%) 32 (17%) 14 (21%) 0,5598
Antihypertenseurs d’origine central 6 (2%) 2 (1%) 4 (6%) 0,0267

Données manquantes * 19/10/9 ; **42/34/8 ; ***36/29/7 ; **** 4/1/3 ; 141717 ; 105/68/37 ; *******19/11/8

Test de Chi2 pour les variables nominales. Test d’ANOVA pour les variables continues gaussiennes.
Test de Mann-Whitney pour les variables continues non gaussiennes.
Seuil de significativité a 5%.

2. Hs-cTnT et la coronarographie

a) Lésions coronariennes authentifiées a la coronarographie

Douze (4,7%) patients ont eu une coronarographie lors du suivi. Elle était positive,
autrement dit, une ou plusieurs lésions coronariennes (sténose et/ou occlusion coronarienne)
ont été objectivées chez 8 (67%) patients sur les 12. Dans le groupe « hs-cTnT<0,013 g/l »,
la coronarographie était positive chez 5 (62,5%) patients contre 3 (75%) dans le groupe « hs-
cTnT>0,013 pg/l ». Cette différence n’était pas significative (p=0,9999) (Tableau J).

Tableau J. Nombre de patients avec une coronarographie objectivant une ou des lésions coronariennes

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l) (20.013 ug/l)
Coronarographies positives | 8 (67%) 5 (62,5%) 3 (75%) 0,9999

Test de Fisher. Seuil de significativité & 5%.

b) Nature des lésions

Chez les 12 patients ayant eu une coronarographie lors de leur suivi, 4 d’entre eux
(33,5%) n’avaient pas de sténose coronarienne authentifiée, 4 (33,5%) d’entre eux avaient au
moins une sténose coronarienne authentifiée, 1 (8%) avaient au moins une occlusion
coronarienne authentifiée et 3 (25%) avaient au moins une sténose associée a une ou plusieurs

occlusion(s) coronarienne(s).
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Il n’a pas été objectivé de différence significative entre le groupe « hs-cTnT<0,013

Mg/l » et le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l » concernant les résultats de la coronarographie
(Tableau K), ni concernant le score SYNTAX (Tableau L).

Tableau K. Nature des lésions a la coronarographie

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l ) (>0.013 ug/l)
Pas de sténose - 4(33,5%) 3 (37,5%) 1 (25%) 0,9999
Sténose | 4(33,5%) 2 (25%) 2 (50%) 0,8286
Occlusion C 1(8%) 1 (12,5%) 0 (0%) 0,9999
Sténose + Occlusion | 3 (25%) 2 (25%) 1 (25%) 0,9999

Test de Fisher. Seuil de significativité a 5%.

Tableau L. Score Syntax quand la coronarographie objectivait une sténose coronarienne

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l) (=0.013 pgll)
<22 \ 3 (75%) 2 (66,7%) 1 (100%) 0,9999
Entre 22 et 32 \ 1 (25%) 1 (33,3%) 0 (0%) 0,9999
>33 . 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

Test de Fisher. Seuil de significativité a 5%.
Données manquantes : 4/2/2

c) Conduite thérapeutique tenue en fonction de la coronarographie

Chez les 12 patients ayant eu une coronarographie lors de leur suivi, et lorsque cette

derniére objectivait au moins une lésion coronarienne, il y a eu 5 (62,5%) gestes

endovasculaires avec la mise en place d’au moins un stent, 1 (12,5%) intervention

chirurgicale de type « pontage aorto-coronarien » et 2 (25%) prises en charge médicales.

La répartition des conduites thérapeutiques tenues, suite a la coronarographie n’était

pas significativement différentes entre les deux groupes. (Tableau M).

Tableau M. Conduites thérapeutiques tenues suite & une coronarographie positive

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l) (=0.013 ug/l)
Angioplastie + Stent | 5 (62,5%) 3 (60%) 2 (66,7%) 0,9999
PAC 1 (12,5%) 0 (0%) 1 (33,3%) 0,7825
Traitement médical | 2 (25%) 2 (40%) 0 (0%) 0,6733

Test de Fisher. Seuil de significativité a 5%.
PAC = Pontage Aorto Coronarien
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3. Hs-cTnT et la mortalité

a) Nombre des déces

Lors du suivi de 18 mois, 5 (2%) patients sont décédés. Il y a eu significativement plus
de déces dans le groupe « hs-cTnT>0,013 ug/l » que dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l »
[4 (6%) contre 1 (0,5%) ; p=0,0286] (Tableau N).

Tableau N. Nombre de déces

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l ) (>0.013 ug/l)
Décés . 5(2%) 1 (0,5%) 4 (6%) 0,0286

Test de Fisher. Seuil de significativité a 5%.

b) Nature des deceés

Il n’y a eu aucun décés de cause cardiovasculaire, 1 (20%) d’origine carcinologique, 1
(20%) par détresse respiratoire, 1 (20%) d’origine septique, et 2 (40%) d’origine inconnue. |l
n’a été objectivé aucune différence significative entre les groupes concernant la nature des
déces (Tableau O).

Tableau O. Nature des déces

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l ) (>0.013 ug/l)
Cardiovasculaire | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Cancer C1(20%) 0 (0%) 1 (25%)
Détresse respiratoire | 1 (20%) 1 (100%) 0 (0%) 0,1718
Choc septique C1(20%) 0 (0%) 1 (25%)
Inconnue L 2 (40%) 0 (0%) 2 (50%)

Test de Fisher. Seuil de significativité a 5%.
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4. Hs-cTnT et les examens cardiologiques de dépistage de ’'IMS

a) Electrocardiogramme

Sur ’ECG d’entrée (Tableau P), la majorité des patients n’avait pas de trouble de la
repolarisation a I’inclusion (201 (80%)), contre 22 (9%) qui avaient un trouble de la
repolarisation connu, 6 (2%) qui avaient un nouveau trouble de la repolarisation et 23 (9%)
pour lequel ’ECG était non contributif.

Les patients avec un ECG sans trouble de la repolarisation étaient significativement
plus nombreux dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l » que dans le groupe « hs-cTnT>0,013
pa/l » [158 (86%) contre 43 (63%) ; p<0,0001]. Il n’y avait pas de différence significative
lorsque I’ECG objectivait des troubles de la repolarisation connus [15 (8%) contre 7 (10%) ;
p=0,5929], ni lorsqu’il y avait un nouveau trouble de la repolarisation [2 (1%) contre 4 (6%) ;
p=0,08]. Enfin, il y avait significativement plus de patients avec une « hs-cTnT>0,013 pg/l »
chez ceux qui avaient un ECG non contributif [14 (21%) contre 9 (5%) ; p=0,0001].

Tableau P. Description de I’ECG d’entrée

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l) (>0.013 ug/l)
Absence de trouble de la repolarisation | 201 (8096) 158 (86%) 43 (63%) <0,0001
Troubles de la repolarisation connus 22 (9%) 15 (8%) 7 (10%) 0,5929
Nouveaux troubles de la repolarisation 6 (2%) 2 (1%) 4 (6%) 0,08
Non contributifs (électroentraing, FA, . o 0

Test de Chi2 quand les effectifs >5. Test de Fisher quand les effectifs <5. Seuil de significativité a 5%.
FA = Fibrillation auriculaire ; BBG = Bloc de Branche Gauche ; BBD = Bloc de Branche droit : HBAG= Hémibloc Antérieur Gauche ;
HVG = Hypertrophie Ventriculaire Gauche

b) Score coronaire calcique

Soixante-quatorze (29%) patients ont eu une mesure du SCC lors du suivi. Le SCC
médian était significativement plus élevé dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l » que dans le
groupe « hs-cTnT<0,013 g/l » [697 (0 ; 3969) contre 17 (0 ; 3021) ; p=0,0006] (Tableau Q).
Les patients présentant un SCC supérieur a 400 unités d’ Agatston, autrement dit a haut risque
cardiovasculaire, étaient majoritairement retrouvés dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l »
que dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l », et de maniére significative [8 (57%) contre 8
(13%) ; p=0,0003]. (Tableau R).
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Tableau Q. SCC médian en fonction de I'hs-cTnT

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value
non quantifiée quantifiée
(<0.013 pg/l) (20.013 ug/l)
SCC médian | 36 (0; 3969) 17 (0; 3021) 697 (0 ; 3969) 0,0006

Test de Mann-Whitney. Seuil de significativité a 5%.

Tableau R. Résultats positifs des tests d’exploration coronarienne en fonction de [’hs-cTnT

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value

non quantifiée quantifiée

(<0.013 pg/l) (20.013 ug/l)
SCC >400 16 (22%) 8 (13%) 8 (57%) 0,0003
SC|r_1t_|graEh|es myocardiques 7 (26%) 4 (29%) 3 (23%) 0,8299
positives
Epreuves d’effort positives | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Echographies de stress positives | 1 (12,5%) 1(12,5%) 0 (0%) 0,9999

Test de Chi 2 quand les effectifs >5, test de Fisher quand les effectifs <5.
Seuil de significativité a 5%.
* hors 5/2/3 douteuses

Le coefficient de corrélation entre le taux de hs-cTnT et le SCC était de 0,668 avec

p<0,0001 (Figure 12).

Figure 12. Corrélation entre le SCC et I'hs-cTnT
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c) Scintigraphie myocardique de perfusion

Sur les 27 (11%) patients ayant eu une scintigraphie myocardique lors du suivi, cette
derniére était positive chez 7 (26%) patients, et douteuse chez 5 (18,5%) patients. 4 (29%)
des patients présentant une scintigraphie myocardique positive, étaient classés dans le groupe
« hs-cTnT<0,013 pg/l » et 3 (23%) dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », sans différence
significative (p=0,8299) (Tableau R).

d) Epreuve d’effort couplée a I’ECG

Sur les 11 (4%) patients ayant eu une épreuve d’effort lors du suivi, aucune n’était

positive (Tableau R).

e) Echographie trans-thoracique de stress

Chez les 8 (3%) patients ayant eu une échographie trans-thoracique de stress lors du
suivi, cette derniere était positive chez 1 (12,5%) patient. Il y avait 1 (12,5%) patient dans le
groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l », et 0 (0%) patient dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l ».
Cette différence n’était pas significative (p=0,9999) (Tableau R).

5. Hs-cTnT et I’évaluation des pratiques dans la stratégie de dépistage de I’'IMS

a) Nombre d’examens d’exploration cardiologique

Il a été réalisé 132 examens d’exploration cardiologique invasive ou non-invasive.

Le SCC ¢était I’examen le plus réalisé dans la stratégie de dépistage de I'IMS (74
(56%)) et 81% des patients qui avaient eu un SCC avaient une hs-cTnT<0,013 pg/l a
I’inclusion, comparativement au 19% de ceux qui avaient une hs-cTnT>0,013 pg/l a
I’inclusion, cette différence n’étant pas significative (p=0,0629) (Figure 13).

La scintigraphie myocardique était le deuxiéme examen le plus souvent effectué (27
(20%)), et il y avait autant de patients avec une hs-cTnT>0,013 pg/l qu’avec une hs-
cTnT<0,013 g/l a ’inclusion (50% contre 50% ; p=0,0036) lorsque cet examen était réalisé
(Figure 13).
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Figure 13. Nombre d’examens d’exploration cardiologiques dans la stratégie de dépistage de I’IMS, en fonction
de I’hs-cTnT
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p =0,0629 p =0,0036 p=0,1794

Test de Chi 2 quand les effectifs sont >5 et Test de Fisher quand les effectifs sont <5.
Seuil de significativité a 5%.

Concernant 1’épreuve d’effort (11 (8%)) et 1’échographie de stress (8 (6%)): il n’y
avait pas de différence significative de hs-cTnT a I’inclusion chez les patients ayant eu ces
examens (73% dans le groupe «hs-cTnT<0,013 ug/l » contre 27% dans le groupe « hs-
cTnT>0,013 pg/l » avec p=0,9999 et respectivement 100% dans le groupe « hs-cTnT<0,013
pa/l » contre 0% dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l » avec p=0,1794) (Figure 13).

Au final, le nombre de coronarographies réalisées au cours du suivi était de 12, soit
9% de I’ensemble des examens réalisés, et aucune différence significative n’a été établie en

fonction du dosage de la hs-cTnT a I’inclusion (p=0,8614) (Figure 13).

b) Ordre de réalisation des examens cardiologiques

Durant ce suivi de 18 mois, la stratégie de dépistage de I’'IMS chez les patients DT2 de
notre étude a été réalisée de la maniere suivante :
Dans le groupe « hs-cTnT<0,013 g/l », tous les examens ont été réalisés en premiére

intention. En premiére intention, 59 (32%) des patients ont eu un SCC, 4 (2,2%) une

Université de Poitiers 72



scintigraphie myocardique, 6 (3,3%) une épreuve d’effort, 6 (3,3%) une échographie de stress
et 2 (1,1%) une coronarographie. Dans la plupart des cas, le SCC était suivi d’une
scintigraphie myocardique quand le SCC est élevé, puis d’une coronarographie, en cas de
scintigraphie myocardique positive (Figure 14).

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il n’y a pas eu d’échographie de stress. En
premiere intention, 14 (20,6%) des patients ont eu un SCC, 9 (13,2%) une scintigraphie
myocardique, 3 (4,4%) une épreuve d’effort et 1 (1,5%) une coronarographie. Dans la plupart
des cas, le SCC était suivi d’une scintigraphie myocardique quand le SCC est élevé, puis
d’une coronarographie, en cas de scintigraphie myocardique positive, comme dans le cas
précédent. Quand la scintigraphie myocardique était réalisée en premiére intention et qu’elle

était positive, elle était suivie d’une coronarographie (Figure 15).

Figure 14. Séquence des examens cardiologiques chez les patients présentant une hs-cTnT<0,013 pg/I
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c) Temps entre l’inclusion et le premier examen d’exploration cardiaque réalisé

Le temps moyen de réalisation d’un SCC a partir de 1’inclusion était de 2,5 £4,4 mois
dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l » contre 4,4 £5,7 mois dans le groupe « hs-cTnT>0,013
Mg/l » (p=0,17). Le temps moyen de réalisation d’une scintigraphie myocardique a partir de
I’inclusion était de 3,4 £6,0 mois dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l » contre 4,3 £6,0 mois
dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l » (p=0,7870). Le temps moyen de réalisation d’une
épreuve d’effort a partir de 1I’inclusion était de 5,7 £5,0 mois dans le groupe « hs-cTnT<0,013
Mg/l » contre 3,0 £3,6 mois dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l » (p=0,4411). Le temps
moyen de réalisation d’une échographie trans-thoracique de stress a partir de 1’inclusion était
de 10,5 +4,8 mois dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l », mais aucune échographie de stress
n’était retrouvé dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l ». Le temps moyen de réalisation d’une
coronarographie depuis I’inclusion était de 16,0 +0 mois dans le groupe « hs-cTnT<0,013
pg/l » contre 2,7 £3,1 mois dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l » (p=0,0634). Ces

différences n’étaient pas significatives (Tableau S).

Tableau S. Analyse du temps entre ['inclusion et le premier examen d’exploration cardiaque réalisée (mois)

Tous hs-cTnT hs-cTnT p Value

non quantifiée guantifiée

(<0.013 pg/l ) (>0.013 ug/l)
Score calcique coronaire | 2,9 +4,7 2,544 4,4 457 0,17
Scintigraphie myocardique | 4,0 45,8 3,4+6,0 4,3 +6,0 0,7870
Epreuve d’effort . 48#45 5,7 5,0 3,0+3,6 0,4411
Echographie de stress ' 10,548 10,5 +4,8 X X
Coronarographie . 6,0%7,1 16,0 +0 2,7+31 0,0634

Test d’ANOVA. Seuil de significativité a 5%.
Valeurs en moyenne + DS

1VV. Discussion

1. Méthode

a) Choix de la population

Bien que les études sur le dosage de hs-cTnT et son intérét sur la prediction des
événements cardiovasculaires chez les diabétiques soient réalisées pour la plupart chez une

population de DT2, le dosage de I’hs-cTnT avait été¢ dosé dans le cadre d’un bilan d’entrée
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systématique chez I’ensemble des patients diabétiques. Il a donc été intéressant de conserver
I’ensemble des patients diabétiques afin d’étudier la mise en place du dosage systématique de

I’hs-cTnT chez I’ensemble des patients diabétiques.

2. Reésultats

a) Caractéristiques de la population

La population de 1’étude comprenait plus d’hommes que de femmes. Ils avaient un age
moyen de plus de 50 ans et un IMC moyen de plus de 30kg/m? (soit la définition de 1’obésité
de grade 1). Dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l », il y avait significativement plus
d’hommes, 1’age était plus avancé et I’'IMC plus important.

L’équilibre glycémique était trés variable d’un patient a 1’autre, étant donné que
I’HbAlc variait de 5,2 a 16,1%, avec une médiane de 7,8%. Le groupe «hs-cTnT>0,013
pg/l» était composé de plus de patients DT2. Il n’y avait pas de différence concernant le taux
d’HbAlc, la durée du diabéte, ni les traitements antidiabétiques, et notamment le nombre de
patients sous insulinothérapie, dans les deux groupes.

Dans les complications microangiopathiques connues, le statut rétinien n’était pas
significativement différent dans les deux groupes, mais la microalbuminurie, qui est un
marqueur prédictif d’événements cardiovasculaires (116), était significativement plus élevée
dans le groupe « hs-cTnT>0,013 ug/l ».

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, la population était composée
majoritairement de non-fumeurs, et il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les
deux groupes concernant leur statut tabagique. La pression artérielle moyenne était a
I’objectif (<140/90mmHg) d’aprés les derniéres recommandations de I’ADA (46), avec une
PAS significativement plus élevée dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », sans différence sur
la PAD. Le LDLc était plus bas dans le groupe possiblement en lien avec un objectif plus
strict de leur LDLc étant donné la présence plus élevée d’antécédents cardiovasculaires dans
ce méme groupe. Le HDLc était également plus bas dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l ».
Les triglycérides n’étaient pas significativement différents. Il y avait significativement plus de
patients avec un risque cardiovasculaire tres éleve dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l ».
Etant donné que la population était constituée principalement de patients DT2, dés qu’ils
présentaient une complication du diabéte ou qu’ils avaient un antécédent cardiovasculaire, ils

étaient classés risque « trés elevé », d’apres les recommandations de I’ESC de 2016 (57).
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Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il y avait significativement plus de patients
présentant un antécédent cardiovasculaire (insuffisance cardiaque, AOMI, sténose
carotidienne ou AVC/AIT), tout comme dans 1’étude ZODIAC-37 (114), mais également
dans les études réalisées dans la population générale (107-109) ce qui est en accord avec le
fait que 1’hs-cTnT est associée a des signes de dysfonctionnement ou de lésion vasculaire.

Le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/l » avait significativement plus de patients sous
antiagrégant plaquettaire et/ou anticoagulant, antihypertenseurs, et hypolipémiants par statine
ce qui est en lien avec le fait que ces patients avaient plus d’antécédents cardiovasculaires
connus, et donc des objectifs plus stricts pour le bilan lipidique et la pression artérielle, et la
nécessité d’introduire un traitement antiagrégant plaquettaire, dansle but d’éviter les
récidives.

Dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », il y avait moins de patients avec un DFG
supérieur a 60 ml/min/1,73m2 et plus de patients avec un DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73m?
ou un DFG entre 15 et 29 ml/min/1,73m2. Ces résultats étaient attendus étant donné que la
troponine cardiaque peut s’élever en raison d’une insuffisance rénale. De plus, I’insuffisance
rénale, méme légere (stade Il) est un facteur de risque cardiovasculaire (117), ce qui est en
accord avec nos résultats ou les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévere
(stade 111 et I\V) étaient retrouvés majoritairement dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l », ou
est également retrouvée la majorité des patients avec un risque cardiovasculaire « tres élevé ».
Les patients avec une insuffisance rénale terminale (stade V) étaient exclus de 1’étude pour
minimiser les taux élevés de troponine dus a I’insuffisance rénale trés évoluée. Le
biomarqueur NT-proBNP était significativement plus élevé dans le groupe « hs-cTnT>0,013
Mg/l », tout comme dans 1’étude ZODIAC-37 (114), dans laquelle l'atténuation du NT-
proBNP (marqueur de I’insuffisance cardiaque) sur la relation entre la hs-cTnT et la mortalité
cardiovasculaire signifierait que les deux biomarqueurs fournissent des informations qui se

chevauchent et que I’hs-cTnT a un effet dépassant I'athérosclérose.

La population ayant un taux de hs-cTnT supérieur au seuil de quantification était donc,
en accord avec les études précédemment citées (107,111,114), associée a un nombre plus
important de facteurs de risque cardiovasculaire (il y avait plus d’hommes, d’age plus élevé,
d’IMC plus important, plus de patients DT2 avec des antécédents cardiovasculaires, une
microalbuminurie plus élevée, et un taux de NT-pro-BNP plus élevé) et donc a un risque

cardiovasculaire trés élevé.
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b) Hs-cTnT et la coronarographie

Il n’y a pas de lien démontré entre 1I’hs-cTnT et les résultats de la coronarographie.
L’absence de différence significative entre les deux groupes peut aussi étre expliquée par le
nombre insuffisant de coronarographies réalisées durant 1’étude, étant donné que la période de
suivi n’était que de 18 mois.

Chez les patients ayant eu une coronarographie lors de leur suivi, les différences de
nature des 1ésions n’étaient pas significatives selon le taux de hs-c TnT. 1l n’y a pas d’étude
dans la littérature comparant les résultats de la coronarographie a la troponine cardiaque chez
des patients diabétiques non coronariens. Dans une étude réalisée en 2017 chez des patients
symptomatiques (118), il y avait une association positive entre la coronaropathie (>50%
sténose) telle qu'évaluée par un coroscanner et les niveaux croissants de hs-cTnl (p<0,001).
Dans cette étude, les caractéristiques de la coronaropathie dans cette étude (gravité de la
sténose et présence de plaque vulnérable) étaient associées a des taux croissants de hs-cTnl
(p<0,001), ce qui pourrait suggérer une tendance a des lésions vulnérables lorsque la
troponine cardiaque est plus élevée. Ces résultats sont également concordants avec une étude
prospective incluant 99 patients atteints de coronaropathie soupgonnée stable (patients
symptomatiques mais avec un risque faible a intermédiaire de cardiopathie ischémique) (119),
dans laquelle les niveaux de hs-cTnl et de hs-cTnT étaient augmentés de facon significative
selon la présence et I'étendue de la coronaropathie (p=0,0001). Dans les modeles de
régression logistique multivariée ajustés pour tenir compte des facteurs de risque
cardiovasculaire et des NT-proBNP, 1’hs-cTnl et I’hs-cTnT étaient toujours associées de
facon significative a une coronaropathie obstructive (intervalle des odds ratios [8,3 - 32,3] ;
p<0,02). Il faut cependant souligner que les patients de notre étude étaient non coronariens et
asymptomatiques a I’inclusion, et que durant leur suivi, 1 d’entre eux a eu une
coronarographie en raison de douleurs thoraciques ou de signes atypiques, alors que les autres
ont eu la coronarographie en raison d’examen(s) de dépistage positif(s). Notre étude
s’intéresse donc a des patients initialement asymptomatiques et diabétiques, contrairement a
ces ¢tudes, qui s’intéressaient a des patients symptomatiques et coronariens, diabétiques ou
non (I’étude de Ting Liu et al. comprenait 13,2% de diabétiques (118)).

Chez les patients ayant eu une coronarographie lors de leur suivi, il n’y avait pas de
différence significative concernant les scores SYNTAX selon le taux de hs-cTnT. Dans une
étude rétrospective incluant 1.023 patients qui avaient eu une coronarographie pour évaluation

d’une cardiopathie ischémique ou comme examen préopératoire dans le cadre d’une
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cardiopathie ischémique, ou d’une maladie valvulaire, en excluant les patients présentant un
SCA ou un antécédent d’hémodialyse (120), les taux de hs-cTnT étaient significativement
plus élevés chez les patients présentant des scores SYNTAX éleves ou intermédiaires que
chez ceux présentant des scores SYNTAX faibles [0,044 £0,055 ug/l contre 0,018 +0,058 g/l
; p = 0,03]. L'analyse multivariée avait identifié le niveau de hs-cTnT et le diabete comme

prédicteurs indépendants d'une coronaropathie complexe.

Certains mécanismes hypothétiques ont été signalés pour expliquer I'augmentation de
la concentration sérique de 1’hs-cTnT ont été signalés. Korosoglou et al. (105) ont suggéré
que les perturbations silencieuses de la plaque coronarienne avec embolie dans la
microcirculation myocardique peuvent causer une légére ischémie myocardique méme en

I'absence de SCA, et que I’hs-cTnT pourrait étre un biomarqueur de ces plaques vulnérables.

L’absence de différence significative entre la présence de lésions authentifiées a la
coronarographie et le taux de hs-cTnT peut étre expliquée par le fait que la correspondance
entre I'IMS et la (ou les) sténose(s) coronaire(s) angiographique(s) significative(s) est
incertaine et non obligatoire (63). En effet, dans de courtes séries anciennes rapportées
(13,16), I’exploration coronarographique d’une IMS objective la présence d’une ou plusieurs
sténoses angiographiques égales ou supérieures a 70 % dans 30 a 60 % des cas. L altération
de la réserve coronaire secondaire a la micro-angiopathie intramyocardique, les troubles de la
vasomotricité par dysfonction endothéliale et de 1’hémostase peuvent s’associer pour rendre
compte de cette discordance fonctionnelle et angiographique chez le patient diabétique. En
effet, des études récentes (121) s’intéressent au dysfonctionnement coronarien
microvasculaire. Le systeme coronarien se compose de grandes artéres coronaires
épicardiques, de pré-artérioles et d'artérioles qui, ensemble, régulent étroitement le flux
sanguin coronarien. Le dysfonctionnement coronarien microvasculaire peut présenter des
symptdmes évoquant une coronaropathie, souvent en labsence d'une coronaropathie
épicardique obstructive importante. L'angiographie invasive conventionnelle ne permet pas
une visualisation directe de la microcirculation et seules des modalités d’imagerie non
utilisées en routine (comme la résonance magnétique cardiovasculaire et la tomographie par
émission de positons) peuvent étre utilisées pour évaluer de maniere directe et précise la
fonction microvasculaire coronaire. Les mécanismes impliqués dans sa pathogenese sont

cependant encore inconnus.
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Concernant les conduites tenues suite aux résultats de la coronarographie, il n’a pas
été objectivé de différence significative entre les deux groupes. Les patients qui présentaient
un taux élevé de hs-cTnT n’ont pas plus bénéficié de revascularisation que ceux qui avaient
un taux de hs-cTnT en dessous du seuil de quantification. Ces résultats sont en accord avec
une analyse post-hoc de I’étude BARI-2D (122), dans laquelle un taux de hs-cTnT >14 ng/l
(ou 0,014 pg/l) ne permettait pas d’aider a la décision de procéder ou non a une
revascularisation coronarienne chez les patients DT2 présentant une cardiopathie ischémique
stable, étant donné 1’absence de diminution significative a 5 ans du critere
composite (mortalité cardiovasculaire, IDM non fatal et AVC non fatal) aprés
revascularisation (HR 0,96 ; IC 95% [0,74 - 1,35]). Il faut cependant souligner que cette étude
avait, entre autres, exclu les patients présentant un haut risque d’IDM avec nécessité de
revascularisation immédiate, les patients avec une HbALc supérieure a 13% et ceux qui

avaient subi une intervention coronarienne percutanée ou un PAC dans les 12 derniers mois.

c) Hs-cTnT et la mortalité

Il'y a eu significativement plus de déces dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l » que
dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l », mais pas de déces de cause cardiovasculaire déclaré.
Le taux de mortalité toutes causes confondues était également plus important dans le groupe
« hs-cTnT >14ng/l » (ou 0,014 pg/l) (HR 1.30, IC 95% [1,19 - 1,42]) dans I’étude ZODIAC-
37 (114) sur une période de 11 ans, tout comme le taux de mortalité cardiovasculaire (HR
1.33, IC 95% [1,15 — 1,53]). Ce dernier résultat n’a pas pu étre montré dans notre étude,
possiblement en lien avec un manque de puissance. Les résultats de notre étude sont
également concordants avec ceux d’autres études, déja citées, dans une population de patients
diabétiques (113,115), et dans la population générale (109-111).

d) Hs-cTnT et les examens cardiologiques de dépistage de I’ IMS

Les patients avec un ECG sans trouble de la repolarisation eétaient plus
significativement retrouvés dans le groupe «hs-cTnT<0,013 ug/l » que le groupe « hs-
cTnT>0,013 pg/l ». 1l n’y avait pas de différence significative concernant les patients
présentant de nouveaux troubles de la repolarisation. Il n’y a pas d’étude dans la littérature qui

compare I’ECG au taux de hs-cTnT en dehors d’un contexte de SCA. Sans évaluation du test
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diagnostique de I’hs-cTnT (a I’aide de tests de spécificité, sensibilité, valeur prédictive
positive, valeur prédictive négative), nous ne pouvons conclure quant a la valeur prédictive
négative de I’hs-cTnT concernant 1’absence de troubles de la repolarisation a ’ECG. Les
patients avec un ECG non contributif (FA, BBG, BBD + HBAG, ou HVG) étaient
significativement plus nombreux dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l » possiblement en lien
avec la présence de plus nombreux patients présentant une insuffisance cardiaque connue a

I’inclusion, dus a de probables troubles de conduction et/ou du rythme.

Le SCC médian était significativement plus éleve dans le groupe «hs-cTnT>0,013 pg/I»
que dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l ». Le taux de hs-cTnT et le SCC étaient corrélés de
maniere positive avec un coefficient de corrélation de 0,668 avec p<0,0001. Les patients
présentant un SCC supérieur a 400 unités d’Agatston, autrement dit a haut risque
cardiovasculaire, étaient plus souvent retrouvés dans le groupe « hs-cTnT>0,013 ug/l », et de
maniére significative. Ces résultats sont concordants avec une étude transversale japonaise
publiée en 2015 incluant 215 patients (123) avec suspicion clinique d’une coronaropathie
stable dont ’HbA 1¢c moyenne était de 6,5 +1,4 %, excluant les patients atteints de MCV déja
connue, d’insuffisance rénale avancée, de malignité, d'insuffisance cardiaque chronique, de
syndrome d'aortite et darythmie comme la fibrillation auriculaire, ou le bloc
auriculoventriculaire. Dans cette étude, les analyses de régression logistique ont montré que la
concentration sérique de hs-cTnT était associée a une probabilité accrue d'obtenir un score
d'Agatston >10 (OR 1,250 ; IC 95 % [1,150 - 1,378]), un score Agatston >400 (OR 1,101 ; IC
95 % [1,054 - 1,157]) et une maladie coronarienne obstructive (OR 1,119 ; IC 95 % [1,066 -
1,185]). L’hs-cTnT moyenne était de 16,7 £15,1 ng/l dans le groupe «score Agatston >400» et
de 9,6 £ 5,1 ng/l dans le groupe «score Agatston < 400» ; p<0,05. Méme en I'absence de SCA
qui augmente la libération de la troponine cardiaque, la présence d'une coronaropathie
coronarienne stable peut donc entrainer des augmentations mesurables des concentrations de
hs-cTnT sérique. Dans une étude allemande de 2017 (124) comprenant seulement 16% de
patients diabétiques, il est également démontré que chez des patients symptomatiques (angine
de poitrine typique ou atypique) sans antécédent de cardiopathie ischémique, ni DFG
<40ml/min ou encore de sténose de la valve aortique, ayant des valeurs hs-cTnT de > 0,007
Mo/l (autrement dit le seuil de détection dans cette étude) étaient jusqua 5 fois plus
susceptibles de révéler des scores d'Agatston supérieurs a 100 (OR 5,0 ; IC 95 % [1,664 -

15,025] ; p=0,004). Les patients présentant des valeurs de hs-cTnT supérieures ou égales a
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0,02 pgl/l, étaient 13 fois plus susceptibles de réveler des scores d'Agatston supérieurs a 400
(OR 13,4 ; IC 95 % [1,545 - 116,233] ; p=0,019). Le score d'Agatston était significativement
corrélé avec les troponines cardiaques hypersensibles, a la fois dans les modéles de régression
linéaire univariés et multivariés. La capacité potentielle de I’hs-cTnT a discriminer entre les
différentes valeurs de SCC pourrait permettre de différencier les patients a haut risque des
patients n'ayant pas besoin d'une évaluation diagnostique supplémentaire. De plus, dans une
cohorte danoise de 173 sujets cliniquement sains donc asymptomatiques, mais comprenant
seulement 5% de diabétiques (125), il a été démontré que 1’hs-cTnl était capable de prédire
des valeurs d'Agatston supérieures a 100 et que l'ajout de hs-cTnl au score cardiaque
entrainait une augmentation significative de la statistique C pour prédire la calcification des
artéres coronaires. Notre étude rajoute a ces études le fait que I’hs-cTnT est corrélée au score
d'Agatston chez les patients diabétiques asymptomatiques sans antécédent de coronaropathie.
La concentration sérique de hs-cTnT, rajouté a I’ensemble des facteurs de risque
cardiovasculaire connus, pourrait étre un biomarqueur utile pour déterminer le risque
cardiovasculaire. Toutefois, cette hypothése justifie la réalisation d'autres essais de grande
envergure et bien congus. Des études longitudinales sont nécessaires pour déterminer des
valeurs seuils de I’hs-cTnT corrélés aux scores d'Agatston afin de révéler une augmentation

du risque cardiovasculaire dans une population de patients diabétiques.

Lorsque les patients avaient une scintigraphie myocardique positive, ils étaient classés
dans le groupe «hs-cTnT<0,013 pg/l » pour 29% d’entre eux et dans le groupe « hs-
cTnT>0,013 pg/l » pour 23% d’entre eux, sans différence significative. D’aprés une cohorte
prospective étudiant des patients présentant des symptémes de SCA avec un ECG non
concluant et une troponine initiale normale, a 1’aide d’un coroscanner et d’une scintigraphie
myocardique (126), il a été montré que I’augmentation de 1’hs-cTnT méme inférieure au seuil
de quantification, était attribuable a une perfusion myocardique anormale et a une
hypertrophie ou a un dysfonctionnement ventriculaire gauche (coefficient de corrélation
partielle r2 : 0,07 et 0,06, respectivement). Dans notre étude, il s’agissait de patients
asymptomatiques et les seuils choisis étaient les seuils de quantification, il n’y avait donc pas
de valeurs de troponine inférieures au seuil de quantification. Dans 1’étude citée, la probabilité
de ne pas avoir de pathologie cardiaque (définie par 1’absence de plaque ou de sténose
coronaire, 1’absence de dysfonctionnement ou d’hypertrophie ventriculaire gauche, et

I’absence d’anomalie de perfusion myocardique) était de 20 % si les patients étaient au-dessus
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du seuil de quantification de I’hs-cTnT (> 7,00 ng/l), alors qu’elle était de 54 % lorsque 1’hs-
cTnT etait inférieure au seuil de détection (< 3,00 ng/l). Le manque de puissance et le
caractere observationnel de notre étude ne nous permettent pas de conclure sur le lien entre
I’hs-cTnT et la scintigraphie myocardique chez les patients diabétiques asymptomatiques sans

coronaropathie connue.

Aucune épreuve d’effort réalisée durant le suivi de notre population n’était positive.
Ainsi il n’a pas été possible de tirer de conclusion concernant le dosage de I’hs-cTnT et

I’épreuve d’effort.

Les patients ayant une échographie trans-thoracique positive lors du suivi, avaient une
hs-cTnT < 0,013 pg/l pour 12,5% d’entre eux, et une hs-cTnT > 0,013 pg/l pour 0% d’entre
eux, sans différence significative. Le fait que peu de sujets avaient eu une échographie trans-

thoracique positive, ne nous permet pas d’en discuter.

e) Hs-cTnT et I’évaluation des pratiques dans la stratégie de dépistage de I'IMS

Dans notre pratique, il a été observé que le SCC était I’examen le plus réalisé parmi
les examens pratiqués dans la stratégie de dépistage de I'IMS, suivie de la scintigraphie
myocardique. A postériori, on peut observer que le SCC a été réalise le plus souvent chez les

patients ayant des taux de hs-cTnT < 0,013 pg/l sans différence significative.

A posteriori, la stratégie de réalisation des examens cardiologiques chez les patients
présentant une hs-cTnT < 0,013 pg/l ou une hs-cTnT > 0,013 pg/l était globalement la méme,
avec dans la plupart des cas, la réalisation d’un SCC, puis d’une scintigraphie myocardique
quand celui-ci était augmenté, et enfin d’une coronarographie en cas de scintigraphie
myocardique positive. Les pratiques de depistage de I’'IMS pendant la période de suivi

n’étaient pas différentes en fonction du dosage de 1’hs-cTnT a I’inclusion.

Le temps de réalisation d’un examen cardiologique dans la stratégie de dépistage de
I’IMS n’était pas significativement différent en fonction du taux de hs-cTnT. De maniere
rétrospective, le dosage de I’hs-cTnT n’a donc pas permis de diminuer le temps d’accés a un

examen de dépistage, ou méme a la coronographie.
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3. Limites et forces de notre étude

a) Limites de [’étude

Notre étude présente plusieurs limites, notamment concernant son caractere
rétrospectif et observationnel : le dosage de I’hs-cTnT était réalisé de maniére systématique,
sans protocole de suivi des patients concernant leurs examens d’exploration cardiologiques.
Les patients n’ont donc pas bénéficié tous des mémes examens de dépistage. Cette étude est
marquée par le manque de puissance pour détecter une association significative entre la
présence ou non de lésions coronaires a la coronarographie dans des groupes tels que ceux
définis en fonction de la concentration de la troponine de référence.

Le dosage de I’hs-cTnT était prescrit de maniére systématique dans le bilan d’entrée
des patients diabétiques de passage dans les services d’hospitalisation de jour et de semaine
du service d’Endocrinologie-Diabétologie, mais il est possible que certains patients
diabétiques aient bénéfici¢ d’un bilan personnalisé a 1’entrée sans tenir compte de ce bilan
systématique. 1l y a donc certainement eu des patients non inclus par absence de dosage de hs-
cTnT a I’entrée dans le service.

De plus, la plupart des patients avaient un suivi diabétologique et cardiologique au
CHU de Poitiers, mais certains patients étaient suivis par nos confréres de ville, il a donc été
nécessaire de récupérer des courriers de consultation de ville. 1l est donc trés probable que
notre étude comporte certains lacunes d’informations.

Les résultats d’exploration coronarienne sont pour la plupart observateurs-dépendant
et étaient interprétés par différents médecins nucléaires ou cardiologues, sans standardisation
d’interprétation, ce qui apporte un biais de mesure.

La portée de cette évaluation sur la mortalité et sur les événements cardiovasculaires
est limitée, étant donné que le suivi des patients a di étre déterminé a 18 mois, et il serait
nécessaire de poursuivre le suivi de ces patients sur plus de 5 ans pour compléter ce travail
initial.

Enfin, les tests statistiques réalisés ne comprennent pas d’analyse multivariée. Des
analyses multivariées ajustées sont nécessaires pour tenir compte des facteurs de risque
cardiovasculaire déja connus, lorsqu’il y a été objectivé des différences significatives,
notamment concernant la mortalité toutes causes et les résultats du SCC en fonction du taux
de hs-cTnT.
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b) Forces de [’étude

La principale force de notre étude est son objectif : beaucoup d’études s’intéressent a
I’intérét du dosage de 1’hs-cTnT sur la survenue des événements cardiovasculaires, mais sans
savoir si les résultats positifs des examens d’exploration cardiologiques, et notamment le gold
standard, c¢’est-a-dire la coronarographie, sont associés a un taux de troponine éleve. De plus
des études sont réalisées principalement chez des patients présentant une coronaropathie
connue, mais aucune étude ne s’intéresse a établir un lien entre les examens d’exploration
cardiologique et I’hs-cTnT chez des patients asymptomatiques et sans coronaropathie connue.

Le recueil des données n’a pas été effectué a I’aide des codages d’hospitalisation, mais
plutét en récupérant tous les patients ayant bénéficié d’un dosage de la troponine cardiaque
lors de leur hospitalisation de jour ou de semaine dans le service d’Endocrinologie-
Diabétologie, ce qui a empéché une perte de sujets a inclure suite a un possible biais d’oubli
de codage. Le recueil des données et les statistiques ont été effectués par la méme personne,
permettant ainsi de limiter les sources d’erreurs.

Bien qu’il ait parfois fallu récupérer des courriers de consultations effectuées en
dehors du CHU de Poitiers, cette étude comportait peu de données manquantes étant donné

que les patients étaient suivis au CHU de Poitiers pour la plupart d’entre eux.

4. Perspectives

Bien que le dosage de 1’hs-cTnT n’ait pas permis d’affirmer un lien entre le taux de
hs-cTnT et la coronarographie, ni une diminution du temps de réalisation d’un examen
d’exploration coronarienne chez les patients qui avaient un taux supérieur au seuil de
quantification, le taux de mortalité toutes causes était significativement plus élevé dans le
groupe « hs-cTnT>0,013 ug/l », ce qui est concordant avec les données de la littérature. I
serait cependant nécessaire de réaliser une analyse multivariée pour s’affranchir des facteurs
confondants. Il est en de méme concernant les résultats du SCC significativement plus élevés
dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l ». Enfin, pour établir un lien entre la présence d’une
sténose a la coronarographie et le taux de hs-cTnT, une étude prospective de plus grande
envergure avec un suivi de plus longue durée, serait nécessaire, tout en sachant que réaliser
une coronarographie chez tous les patients qui bénéficieraient d’un dosage systématique de
I’hs-cTnT poserait des problemes éthiques en raison des risques de complications liees a la

coronarographie, en n’oubliant pas que les Iésions coronariennes chez les patients diabétiques
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sont parfois non visibles a la coronarographie étant donné I’altération de la réserve coronaire
secondaire a la micro-angiopathie intramyocardique.

Des études de grande envergure montrant I’intérét de la troponine cardiaque a 1’aide
de modalités d'imagerie invasive et non invasive qui ont amélioré les possibilités
d'identification précoce et précise des plagues coronariennes vulnérables (127) (par, entre
autres, I'échographie intravasculaire, la tomographie de cohérence optique et la spectroscopie
infrarouge), mais également d’évaluation du réseau microvasculaire coronarien (121) (par,
entre autres, la résonance magnétique cardiovasculaire et la tomographie par émission de
positons) seraient intéressantes, tout en sachant que d'autres preuves sont nécessaires pour
établir la valeur pronostique des diverses caractéristiques invasives et non invasives des

plaques.
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CONCLUSION

L’utilité du dépistage de I’'IMS est débattue chez les patients diabétiques, et il n’y a
pas de recommandations claires a ce jour sur la fréquence de réalisation des examens de
dépistage ni sur le choix de ’examen en question. La troponine cardiaque, biomarqueur
validé dans le diagnostic de I’'IDM, et grace a des techniques de dosage de plus en plus
sensibles, est associée a des évenements cardiovasculaires futurs (IDM, insuffisance
cardiaque et mortalite cardiovasculaire), dans un large éventail de populations avec et sans
maladie cardiovasculaire établie, tout comme dans la population de patients diabétiques.

Notre étude confirme I’association entre le taux de hs-cTnT et la mortalité toutes
causes confondues. Il ne nous a pas été permis d’affirmer une association significative entre
un taux de hs-cTnT supérieur au seuil de quantification et la présence de sténoses
significatives (> 70%) a la coronarographie, ou la présence d’une scintigraphie positive, chez
les patients diabétiques asymptomatiques non coronariens. En revanche, les résultats du SCC
étaient significativement plus élevés dans le groupe de hs-cTnT supérieure au seuil de
quantification, et le taux de hs-cTnT était significativement corrélé de maniére positive au
SCC. La capacité potentielle de hs-cTnT a discriminer entre les différentes valeurs de SCC
pourrait permettre de différencier les patients diabétiques a haut risque des patients n'ayant
pas besoin d'exploration cardiologique supplémentaire. Toutefois, cette hypothese justifie la
réalisation d'autres essais de grande envergure et bien congus, notamment pour déterminer des
valeurs seuils de I’hs-cTnT corrélées aux scores d'Agatston afin de révéler une augmentation
du risque cardiovasculaire dans une population de patients diabétiques. De plus, il a été
objectivé une association significative entre I’absence de trouble de la repolarisation a ’'ECG
et un taux de hs-cTnT inférieur au seuil de quantification, mais des études évaluant la valeur
prédictive négative de hs-cTnT sont nécessaires pour s’assurer d’une relation linéaire
négative. Il est nécessaire de préciser que la conduite tenue aprés la réalisation de la
coronarographie n’était pas différente en fonction du taux de hs-cTnT. Ainsi, la réponse a la
question de savoir si une intervention thérapeutique de revascularisation offre un avantage a
un patient diabétique présentant une troponine cardiaque hypersensible élevée est aujourd’hui
incertaine.

Nos pratiques de dépistage de I’IMS n’étaient pas différentes quel que soit le taux
d’hs-cTnT dosée systématiquement. Cependant, le dosage de hs-cTnT est associé & une
population présentant une plus grande morbi-mortalité chez les patients diabétiques. Il

pourrait étre utile, en complément des autres facteurs de risque traditionnels, dans le but de

Université de Poitiers 86



sélectionner les patients pour lesquels une optimisation du traitement médical et/ou la
prescription d’autres examens/interventions cardiologiques seraient nécessaires. De plus en
plus de données indiquent que la mesure des biomarqueurs cardiovasculaires, dont 1’hs-cTnT,
pourrait améliorer la stratification du risque indépendamment et en plus des scores cliniques
chez les patients diabétiques atteints ou non d'une maladie cardiovasculaire, ainsi que dans la
population générale (128,129). Cependant, les lignes directrices de I'ESC sur la prévention
cardiovasculaire (57) découragent actuellement la mesure de tout biomarqueur circulant ou
urinaire pour améliorer la stratification du risque cardiovasculaire.

Bien que les troponines cardiaques représentent une mesure sensible des lésions
myocardiques continues, elles n‘aident pas nécessairement a identifier la cause sous-jacente
de ces lésions. Les études futures devraient étre axées sur la compréhension des mécanismes
physiopathologiques qui entrainent la libération de la troponine du myocarde, ainsi que sur la
mise a l'essai d'interventions thérapeutiques ciblant ces processus physiopathologiques, dans
le but global d'améliorer la morbi-mortalité des patients présentant une élévation chronique de
la troponine cardiaque hypersensible.
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ANNEXES

Annexe 1. Diagramme SCORE de la Société Européenne de Cardiologie (2016): Risque a 10 ans de

maladies cardiovasculaires fatales dans les populations des pays a risque cardiovasculaire élevé

selon les facteurs de risque suivants : age, sexe, tabagisme, tension artérielle systolique, cholestérol

total. CVD = Cardiovascular Disease; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation.

Annexe 2. Syntax Score et segments anatomiques coronaires utilisés dans le Syntax Score.
Score <22 (Risque faible) ; Score entre 22 et 32 (risque modéré) ; Score >33 (Risque élevé)
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RESUME

Introduction

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de morbi-mortalité chez les patients
diabétiques. Le dépistage de I'ischémie myocardique silencieuse (IMS) est cependant débattu et les
recommandations ne sont pas unanimes. Le dosage de la troponine cardiaque hypersensible chez les
patients diabétiques est associé a des évenements cardiovasculaires futurs. L’objectif de notre étude
¢tait d’évaluer la mise en place du dosage systématique de la troponine cardiaque T hypersensible (hs-
cTnT) dans le dépistage de I’TMS chez les patients diabétiques asymptomatiques.

Matériel et méthodes

L’étude rétrospective observationnelle s’intéressait aux patients diabétiques évalués dans le service
d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU de Poitiers, entre le 1" novembre 2016 et le 31 octobre 2017,
suivis pendant 18 mois chacun, et ayant bénéficié d’un dosage systématique de 1’hs-cTnT & leur
inclusion. Etaient exclus, les patients coronariens et/ou présentant des causes connues d’élévation de la
troponine. Pour chacun, étaient recueillies les explorations coronariennes invasives ou non-invasives
réalisées lors du suivi.

Résultats

Chez 252 patients diabétiques, une coronarographie a été effectuée chez 12 patients et une ou des
Iésion(s) coronariennes ont été objectivées dans 8 cas: 5 (62,5%) dans le groupe « hs-cTnT<0,013
Mg/l », contre 3 (75%) dans le groupe «hs-cTnT>0,013 ug/l » (p=0,9999). Le Score Calcique
Coronaire (SCC) médian était significativement plus élevé dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l »
[697 (0; 3969) contre 17 (0; 3021) ; p=0,0006]. L’hs-cTnT et le SCC étaient corrélés de maniére
positive [r = 0,668 (p<0,0001)]. Le taux de mortalité toutes causes était significativement plus élevé
dans le groupe « hs-cTnT>0,013 pg/l » que dans le groupe « hs-cTnT<0,013 pg/l » [4 (6%) contre 1
(0,5%) ; p=0,0286].

Conclusion

Notre étude confirme 1’association entre le taux de hs-cTnT et la mortalité toute cause. Elle n’a pas
permis d’affirmer une association significative entre un taux de hs-cTnT supérieur au seuil de
guantification et la présence de sténoses significatives a la coronarographie chez les patients
diabétiques asymptomatiques non coronariens a I’inclusion. Nos pratiques de dépistage de I'IMS
n’étaient pas différentes quel que soit le dosage systématique de I’hs-cTnT. Mais ’hs-cTnT est associé
a une plus grande morbi-mortalité chez les patients diabétiques. Il pourrait compléter les facteurs de
risque traditionnels pour sélectionner les patients justifiant d’une optimisation du traitement médical
et/ou la prescription d’autres examens/interventions cardiologiques.

Mots-clés : Diabéte ; Ischémie myocardique silencieuse ; Troponine cardiaque ; Troponine cardiaque
hypersensible ; hs-cTnT ; Biomarqueur ; Dépistage ; Maladies cardiovasculaires ; Complications du diabete--
prévention et contrdle ; Mortalité ; Evaluation du risque cardiovasculaire
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ABSTRACT

Background
Cardiovascular disease is the main cause of morbidity and mortality in diabetic patients. However,

screening for silent myocardial ischemia (SMI) is being discussed and the recommendations are not
unanimous. The determination of hypersensitive cardiac troponin in diabetic patients is associated
with future cardiovascular events. The objective of our study was to evaluate the implementation of
systematic hypersensitive cardiac troponin T (hs-cTnT) assay in the screening of asymptomatic
diabetic patients for SMI.

Materials and methods

The observational retrospective study was interested in diabetic patients evaluated in the
Endocrinology-Diabetology department of the University Hospital of Poitiers, between November 1,
2016 and October 31, 2017, followed for 18 months each, and having received a systematic hs-cTnT
assay at their inclusion. Excluded were coronary patients and/or patients with known causes of
troponin elevation. For each, invasive or non-invasive coronary explorations were collected during the
follow-up.

Results

In 252 diabetic patients, coronary angiography was performed in 12 patients and coronary lesion(s)
were detected in 8 cases: 5 (62.5%) in the "hs-cTnT<0.013 pg/l" group, compared to 3 (75%) in the
"hs-cTnT>0,013 pg/1" group (p=0.9999). The median Coronary Calcium Score (CCS) was
significantly higher in the "hs-cTnT>0,013 ug/1" group [697 (0 ; 3969) versus 17 (0 ; 3021) ;
p=0.0006]. Hs-cTnT and CCS were positively correlated [r = 0.668 (p<0.0001)]. The all-cause
mortality rate was significantly higher in the "hs-cTnT>0,013 pg/1" group than in the "hs-cTnT<0.013
pg/I" group [4 (6%) versus 1 (0.5%) ; p=0.0286].

Conclusion

Our study confirms the association between the hs-cTnT rate and all-cause mortality. It did not
confirm a significant association between an hs-cTnT rate above the quantification threshold and the
presence of significant stenosis on coronary angiography in asymptomatic non-coronary diabetic
patients at inclusion. Our SMI screening practices were no different regardless of the routine
determination of hs-cTnT. But hs-cTnT is associated with higher morbidity and mortality in diabetic
patients. It could complement traditional risk factors to select patients who can justify optimizing
medical treatment and/or prescribing other cardiological examinations/interventions.

Keywords: Diabetes mellitus ; Silent myocardial ischemia; Cardiac troponin; High-sensitivity cardiac troponin;
hs-cTnT; Biomarker; Screening; Cardiovascular diseases; Diabetes complications -- prevention and control;
Mortality ; Cardiovascular risk assessment
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