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Résumé

Introduction :
L’incidence croissante du diabéte associée aux autres facteurs de risque cardiovasculaires

(CV) est un véritable probléme de santé publique. La particularité du diabétique est de
développer une atteinte coronarienne souvent silencieuse (ischémie myocardique
silencieuse IMS). Actuellement le dépistage de I'IMS est largement débattu,
particulierement dans un contexte de prise en charge optimale des facteurs de risque.
Plusieurs recommandations de différentes sociétés savantes se sont succédées au fil des
années pour répondre aux questions : quels diabétiques asymptomatiques doivent étre
dépistes et avec quel test ?

Objectif de I’étude :
L’objectif de I’étude est d’évaluer I’intérét du dépistage de I’ischémie myocardique chez
les patients diabétiques asymptomatique en utilisant la tomoscintigraphie myocardique
de perfusion (TSMP) couplée au score calcique (CAC score).

Matériels et méthode :
I1 s’agit d’une étude analytique transversale a recrutement prospective, monocentrique.
Le recrutement a été réalisé entre Avril 2022 et Septembre 2023, il concernait les
diabétiques asymptomatiques avec haut risque (HR) et tres haut risque (THR)
cardiovasculaires selon les recommandations ESC 2019 et SFD/SFC 2020. Le dépistage
s’est fait par TSMP au ®™Tc-Sestamibi avec stress physique ou pharmacologique couplée
a une TDM low dose pour calculer le score calcique.

Résultats :
La population totale recrutée était de 210 patients (un groupe de 105 patients THR et un
second de 105 patients HR), le sexe ratio était de 1, ’age moyen était de 61,49 ans. Une
IMS a été retrouvée chez 51 patients (prévalence 24,28%). Une prévalence tres élevée
d’IMS de 40% est retrouvée dans le groupe THR et basse de 8,6% dans le groupe HR.
L’analyse des différentes variables a retrouvé quelques facteurs prédictifs d’IMS, qui
sont: la présence d’anomalies a ’ECG de repos ou a 1’échographie cardiaque, le taux
d’HbAlc, la dyslipidémie, le débit de filtration glomérulaire, la protéinurie, le score de
risque de morbi-mortalité CV sur 10 ans (SCORE 2-Diabetes). Dans le groupe THR, le
CAC score n’avait pas de corrélation avec I’IMS (p=0,205), par contre pour le groupe HR
le CAC score était corrélé avec I'IMS (p=0.033) et a permis de reclasser 87,7% des
patients (81% en risque modéré et 6,7% en trés haut risque) avec une excellente valeur
prédictive négative de 96%.

Conclusion :
Le dépistage de I’'IMS chez les diabétiques a tres haut risque CV en utilisant la TSMP est
indiqué en regard de sa prévalence élevée chez ces patients. Ce dépistage est inutile chez
les patients a haut risque CV, le score calcique permet de sélectionner parmi cette
categorie les patients avec CAC score €élevé qui sont susceptibles de développer une IMS
et qui peuvent bénéficier d’un dépistage par TSMP.

Mots clés :
Diabete, ischémie silencieuse, tomoscintigraphie myocardique, score calcique.



Abstract
Background:

The increasing incidence of diabetes associated with other cardiovascular (CV) risk
factors is a real public health problem. Indeed, diabetes is a major factor in CV morbidity
and mortality. The particularity of diabetics is to develop coronary artery disease, which
is often silent (silent myocardial ischemia SMI). Currently screening for MSI is widely
debated, particularly in the context of optimal management of risk factors. Several
recommendations from different learned societies have followed over the years to answer
the questions: which asymptomatic diabetics should be screened? And with what test?

Aim of the study:

The aim of this study is to evaluate the benefit of screening for myocardial ischemia in
asymptomatic diabetic patients using myocardial perfusion scintigraphy (MPS) coupled
with the coronary artery calcium score (CAC score).

Materials and method:

This is a single-center, prospective recruitment, cross-sectional analytical study.
Recruitment is carried out from April 2022 to September 2023; it concerned
asymptomatic diabetics with high risk (HR) and very high risk (VHR) cardiovascular
disease according to the ESC 2019 and SFD/SFC 2020 recommendations. Screening is
carried out by %MTc-Sestamibi MPS after physical or pharmacological stress, coupled
with low dose CT to calculate the CAC score.

Results:

The total population recruited was 210 patients (a group of 105 VHR patients and a
second of 105 HR patients), the sex ratio was 1, the average age was 61.49 years. SMI is
found in 51 patients (prevalence 24.28%). A very high prevalence of SMI of 40% is found
in the VHR group and low of 8.6% in the HR group. The analysis of the different variables
found some predictive factors for the presence of SMI, which are: the presence of
abnormalities on the resting ECG or cardiac ultrasound, the HbA1lc level, dyslipidemia,
the rate total cholesterol and HDLc, glomerular filtration rate, proteinuria, CV morbidity
and mortality risk score over 10 years (SCORE 2-Diabetes). In the VHR group, the CAC
score had no correlation with the SMI (p=0.205). On the other hand, for the HR group the
CAC score was correlated with the SMI (p=0.033) and made it possible to reclassify
87.7% of patients (81% in moderate risk and 6.7% in very high risk) with an excellent
negative predictive value of 96%.

Conclusion:

Screening for SMI in diabetics at very high CV risk using MPS is interesting given its
high prevalence in these patients. This screening is unnecessary in patients at high CV
risk; the CAC score makes it possible to select from this category patients with a high-
level score who are likely to present with SMI and who should benefit from screening
by MPS.

Keywords:

Diabetes, silent ischemia, myocardial scintigraphy, calcium score.
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CHAPITRE | : INTRODUCTION

1.1. Introduction :
Le diabéte est une maladie métabolique chronique, caractérisée par des niveaux €elevés de
glucose dans le sang, qui entrainent, avec le temps, de graves complications cardiaques,

vasculaires, oculaires, rénales et nerveuses.

L'incidence des événements cardiovasculaires (CV) est plus élevée chez les personnes
atteintes de diabéte que chez celles qui n'en souffrent pas [1-5]. Un grand nombre de
personnes atteintes de diabete ne survivent pas a leur premier événement CV et, si elles
survivent, leur taux de mortalité ultérieur est plus élevé que pour les personnes non
diabétiques [6,7].

Au cours des derniéres décennies, le risque d'événements CV a nettement diminué chez les
patients diabétiques, mais il reste plus élevé que dans la population genérale. Le risque CV
associé au diabete est hétérogene. Une approche de stratification du risque doit étre
envisagée pour chaque patient afin de définir le besoin en investigations complémentaires et

les objectifs a atteindre par ajustement thérapeutique[8,9].

La particularit¢ du diabétique est de développer une atteinte coronarienne souvent
silencieuse (ischémie myocardique silencieuse IMS et méme des infarctus silencieux) en

raison de la neuropathie autonome associée [8,10-13].

L’IMS est connue pour €tre un facteur de mauvais pronostic, prémonitoire d’évenement CV
[14]. Les études qui ont suivi les diabétiques ont retrouvé une étroite association entre IMS
et évenements cardiovasculaires majeurs (MACE), puisque, apres 60 ans, le risque relatif de
survenue ultérieure d’un MACE est 3,2 fois plus élevé chez le diabétique ayant une IMS que
chez le diabétique sans IMS [15-18]. La méta-analyse faite par Clerc et al[19] comparant
les patients ayant bénéficié¢ d’un dépistage aux patients ne 1’ayant pas eu retrouve une baisse
de 27% d’évenements CV dans le premier groupe, mais sans retentissement sur la mortalité.

Pour toutes ces raisons, I’IMS est un véritable probléme de santé publique.

1.2. Problématique :

Actuellement le dépistage de I’IMS est largement débattu, particulierement dans un contexte
de prise en charge optimale des facteurs de risque. Plusieurs recommandations de différentes
sociétés savantes (ALFEDIAM 1995 [20], ANAES 1999 [21], SFC-ALFEDIAM 2004 [22],
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ADA 2007 [23], ACC/AHA 2010 [24], ESC 2013[25], ESC 2019 [26], SFC/SFD 2020 [27],
ADA 2021 [28], ESC 2023 [29], ADA 2023 [30]) se sont succeédees au fil des années pour
répondre a la question : quels diabétiques asymptomatiques doivent étre dépistés et avec quel
test ? Le rapport colt/bénéfice du dépistage reste un paramétre important dans le choix des
stratégies. Les recommandations établies se basent sur des facteurs de risque avec des degrés
différents de pertinence pour le choix des patients a dépister (a4ge et durée du diabéte,

artériopathie, protéinurie, anomalie ECG de repos...).

Plusieurs outils de dépistage non invasifs ont été proposés pour détecter la maladie
coronarienne, et de nouvelles méthodes de dépistage plus performantes sont désormais
disponibles[31]. Cependant, leur valeur pronostique, leur rapport colt-bénéfice et les

inconvénients potentiels de telles approches doivent étre soigneusement évalués.

Le coroscan est de plus en plus proposé comme outil de diagnostic pour les patients suspectés
porteurs de coronaropathie en raison de ses bonnes performances et sa facilité d’acces. Dans
I'étude Scottish Computed Tomography of the Heart (SCOT-HEART), 4146 patients évalués
pour des douleurs thoraciques ont été randomisés entre une stratégie utilisant le coroscan
comme test diagnostique vs stratégie diagnostique classique, le suivi des patients a montré
une baisse significative du taux d’événements cardiaques majeurs (2,3% vs 3,9%)[32]. Dans
I'ensemble, le coroscan peut étre envisagé chez les patients symptomatiques, mais nécessite
une évaluation plus approfondie chez les patients diabétiques asymptomatiques. De plus,
lorsque le score calcique est élevé, son utilisation devient difficile en raison de « I'effet
blooming » qui est un artefact lié a la présence de calcification qui altére 1’évaluation de la

lumiére coronaire.

La coronarographie dans les IMS ne retrouve de sténoses significatives que dans 30 a 60 %
des cas [18,33]. En effet, ’altération de la réserve coronaire dans I’'IMS est expliquée par
I’altération de la microcirculation intra myocardique, le trouble de I’hémostase et de la
vasomotricité par dysfonction endothéliale (Figurel). Ce qui encourage a utiliser des outils

diagnostiques plutét fonctionnels que morphologiques dans ce type de pathologie.
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Figure 1: Principaux mécanismes physiopathologiques de I'athérothrombose chez les
patients diabétiques, d’apres [27].

L’échographie de stress est une méthode facile, disponible, peu couteuse et non irradiante
pour le diagnostic de maladie coronaire [34]. En cas d’ischémie importante, une anomalie
de la cinétique et de I’épaississement de la paroi perfusée par I’artére atteinte est retrouvée

apres stress physique ou stress pharmacologique par Dobutamine.

L’imagerie par résonance magnétique de stress (IRM de stress) par injection d’adénosine
semble étre la méthode la plus compétitive par rapport a la tomoscintigraphie de perfusion
myocardique pour la détection d’ischémie myocardique (sensibilité 88 %, spécificité 82 %,
valeur prédictive positive 90 %, et valeur prédictive négative 79 %) [35]. L’étude de Heydari
et al [36] utilisant I’'IRM de stress portant sur 173 patients diabétiques avec suspicion
d'ischémie myocardique a montré que les patients sans ischémie inductible présentaient un

taux annualisé d'événements de 1,4 % vs 8,2 % chez ceux avec ischémie inductible.

Le score calcique (CAC score) estimé a 1’aide d’une acquisition tomodensitométrique sans
injection de produit de contraste, est un outil rapide et peu irradiant pour quantifier la

calcification coronarienne et suppose que celle-ci correspond proportionnellement a la



plague athéromateuse présente (Figure 2). Les patients sont classés selon le score
d'Agatston: CAC score < 10 Unités Agatston (trés faible risque), 10-100 UA (faible risque),
100-400UA (risque moderé) et > 400UA (risque élevé)[37]. L'absence de calcifications
coronaires indique un faible taux de mortalité annuel, similaire a celui des individus non
diabétiques. A contrario, un CAC score élevé permet d'identifier les patients les plus a risque
(un score élevé ne signifie pas forcément la présence d’ischémie). Ces patients pourraient
bénéficier d'un dépistage et d'un traitement optimal. Cependant, le seuil du CAC score utilisé

pour la décision d'intensification du traitement est mal défini et peut changer en fonction de

I'origine ethnique, du sexe et de I’age [38—40].

(a) : score calcique 95 unités Agatston ; (b) : score calcique 1250 unités Agatston.

Figure 2: Score Calcique, d’apres [41].

La tomoscintigraphie myocardique de perfusion (TSMP) fait partie de ces outils
d’exploration non invasifs, en effet, un grand nombre d’études soutiennent la valeur
diagnostique de la TSMP chez les patients diabetiques [42—47], ce qui lui a permis de jouer
un réle central dans le dépistage des IMS. Cette technique d’imagerie repose sur I'évaluation
de la captation myocardique d’un radiopharmaceutique (RP) de perfusion. Ce RP est
administré au pic de stress obtenu par épreuve d’effort ou, Si contre-indication ou non
indication a cette derniere, a une vasodilatation pharmacologique par dipyridamole, tout cela

en respectant des conditions rigoureuses pour 1’acquisition des images.



Chez le diabétique asymptomatique ayant d’autres facteurs de risque CV, une TSMP
normale ou subnormale (anomalie de perfusion touchant moins de 10 % de la masse
ventriculaire gauche) permet d’affirmer 1’absence de coronaropathie relevant d’une
revascularisation dans 80 a 85 % des cas d’une part, et la présence d’une bonne valeur
prédictive négative, voisine de 95 % pour la survenue de MACE a 2 ans d’autre part [48].
En revanche, une anomalie de perfusion > 10 % du ventricule gauche est associée a une
majoration du risque CV par un rapport de 3 a 7 [49] et justifie une attitude thérapeutique

plus agressive comme la revascularisation (Figure 3).
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Figure 3: illustration d'une TSMP chez un patient avec une ischémie sur les parois
latérale et inférieure.

Certes, le sujet de discorde entre les différentes sociétés savantes a toujours été : la mise en
question du bénéfice espéré du dépistage de I’'IMS chez les diabétiques, mais on remarque
bien que ce bénéfice dépend fortement de 1’évaluation du risque CV qui peut étre tres
hétérogeéne d’une population a une autre (différence socio-économique, ethnique, habitudes

alimentaires...)[50].



Cependant, en Afrique, au Maghreb en général et en Algérie particulierement, nous
manquons de données concernant le risque CV chez nos patients diabétiques
asymptomatiques dont les caracteristiques et la prise en charge pourraient étre différentes
de celles des populations européennes et nord-américaines incluses dans les différentes

études.

C’est dans cette optique que nous avons proposé cette étude visant a évaluer I'intérét du
dépistage de la maladie coronaire chez les patients diabétiques asymptomatiques en utilisant
la TSMP couplée au score calcique, a travers une étude prospective au niveau de 1’Hopital
Militaire Régional Universitaire de Constantine.



CHAPITRE Il : DONNEES DE LA LITTERATURE :

2.1. Diabéte :

2.1.1. Définition :

Le diabéte est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie
résultant du défaut de sécrétion de 1’insuline, de l'action de l'insuline, ou des deux
mécanismes en méme temps. L'hyperglycémie chronique est associée a des dommages a
long terme de différents organes, notamment : les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les
vaisseaux[51].

Le diabéte est définit par le risque a long terme de développer une rétinopathie puisque le
seuil minimale de la glycémie retenu par les comités d’experts qui permet d’en faire le
diagnostic est celui associé a une augmentation significative du risque de rétinopathie
(Tableau 1).

Tableau 1: Critéres diagnostiques du diabéte, d’apres [52].

Glycémie a 2 heures > 2 g/L (11,1 mmol/L) pendant I'HGPO. Le test doit étre effectué
comme décrit par I'OMS, en utilisant une charge de glucose contenant I'équivalent de
75¢ de glucose dissous dans I'eau™.

ou

Chez un patient présentant des symptomes classiques d'hyperglycémie, une glycémie > 2
g/L (11,1 mmol/L).

Bien que les seuils qui définissent le diabéte soient clairs et consensuels, ce n’est pas le cas

du pré diabete. Par exemple, il faut une glycémie a jeun entre 6,1 et 6,9 mmol/l pour parler

0o



de pré diabéte selon ’OMS[53], en revanche les seuils sont plus bas de 5,6 a 6,9 mmol/I
d’apres I’ADA[52].

Les symptdmes de 1’hyperglycémie comprennent la polyurie, la polydipsie, la perte de poids,
parfois accompagnée de polyphagie, une vision floue et une susceptibilité a certaines
infections[54].

Les conséquences aigués et potentiellement mortelles d'un diabete non contrélé sont

I’acidocétose et le syndrome hyperosmolaire non cétosique.

Les complications chroniques du diabéte comprennent la rétinopathie ; néphropathie
conduisant a une insuffisance rénale ; neuropathie périphérique avec risque d'ulcéres du
pied; neuropathie autonome provoquant des symptémes gastro-intestinaux, génito-urinaires,

cardiovasculaires et un dysfonctionnement sexuel.

Les patients diabétiques présentent une incidence accrue de maladies athéroscléreuses

cardiovasculaires, artérielles périphériques et cérébro-vasculaires.

L'hypertension et les dyslipidémies sont souvent constatées chez les personnes atteintes de
diabete[55].

2.1.2. Classification :

Deux grandes catégories étiopathogénétiques sont décrites [56]. Dans le diabéte de type 1,
la cause est un déficit absolu de sécrétion d'insuline. Les personnes présentant un risque
accru de développer ce type de diabete peuvent souvent étre identifiées par des preuves
sérologiques d'un processus pathologique auto-immun se produisant dans les Tlots
pancréatiques et par des marqueurs génétiques. Dans l'autre catégorie, beaucoup plus
répandue, le diabéte de type 2, la cause est une combinaison de résistance a l'action de

I'insuline et d'une réponse compensatoire inadéquate de sécrétion d'insuline.

Diabéte type 1: d0 & la destruction des cellules B des ilots de Langerhans, conduisant

généralement & une carence absolue en insuline, on distingue deux sous types [57]:

e Diabete a médiation immunitaire : Cette forme de diabéte, qui ne concerne que 5 a 10
% des personnes diabétiques, auparavant désignée par les termes diabéte insulino-
dépendant ou diabete juvénile, résulte d'un phénomene a médiation cellulaire. Les
marqueurs de la destruction immunitaire des cellules f comprend les auto-anticorps des
cellules des flots, les auto-anticorps contre l'insuline, les auto-anticorps anti-GAD

(GADG65) et les auto-anticorps anti-tyrosine phosphatases 1A-2 et 1A-2b. Un ou
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plusieurs de ces auto-anticorps sont présents chez 85 a 90 % des individus lorsqu'une
hyperglycémie a jeun est initialement détectée.

e Diabete idiopathique : certaines formes de diabéte de type 1 n'ont pas d’étiologie
connue. Certains de ces patients souffrent d'insulinopénie permanente mais ne
présentent aucun signe d'auto-immunité. Seule une minorité de patients atteints de
diabéete de type 1 entre dans cette catégorie qui est fortement héréditaire sans preuves

immunologiques d’auto-immunité.

Diabéte type 2 : allant d'une prédominance de la résistance a l'insuline avec une faible
carence en insuline, a une prédominance du défaut de sécrétion de l'insuline avec faible
résistance. Cette forme de diabete, qui représente 90 a 95 % des diabétiques, anciennement
appelé diabete non insulinodépendant, ou diabéte de I'adulte, englobe les personnes qui
présentent une résistance a l'insuline et qui ont un relatif déficit en insuline. Il existe
probablement de nombreuses causes différentes & cette forme de diabéte. Bien que les
étiologies spécifiques ne soient pas connues, la destruction auto-immune des cellules  n’est
pas présente et les patients ne présentent aucune des autres causes de diabéte énumérées ci-
dessus ou ci-dessous[57]. Le risque de développer cette forme de diabete augmente avec
I’age, I’obésité et le manque d’activité physique. Elle survient plus fréquemment chez les
femmes ayant déja eu un diabéte gestationnel et chez les personnes souffrant d’hypertension
ou de dyslipidémie, et sa fréquence varie selon les différents sous-groupes ethniques. Il est
souvent associé a une forte prédisposition génétique, plus encore que la forme auto-immune
du diabete de type 1[58]. Cependant, la génétique de cette forme de diabéte est complexe et

n’est pas entierement définie[59].

Diabéte gestationnel : est défini comme tout degré d’intolérance au glucose apparaissant
ou étant détecté pour la premiere fois pendant la grossesse, la définition s'applique que

I'affection persiste ou non aprés 1’accouchement [56].

Autres types spécifiques de diabete (Tableau 2).
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Tableau 2: Autres types spécifiques de diabéte, d’apres [60]

Type de diabete

Etiologies

Défauts génétiques de la fonction des

cellules p

Défauts génétiques dans I'action de I'insuline

Maladies du pancréas exocrine

Endocrinopathies

Induit par un médicament ou un produit
chimique

Infections

Formes rares de diabéte a médiation
immunitaire

Autres syndromes génétiques parfois associés
au diabéte

MODY 3 (chromosome 12, HNF-1a)
MODY 1 (chromosome 20, HNF-4a)

MODY 2 (Chromosome 7, glucokinase)

Autres formes trés rares de MODY
Diabéte néonatal transitoire
Diabete néonatal permanent

ADN mitochondrial

Résistance a I’insuline de type A
Lepréchaunisme

Syndrome de Rabson-Mendenhall
Diabete lipo-atrophique

Pancréatite
Traumatisme/pancréatectomie
Néoplasie

Mucoviscidose
Hémochromatose
Pancréatopathie fibrocalculeuse

Acromégalie

Le syndrome de Cushing
Glucagonome
Phéochromocytome
Hyperthyroidie
Somatostatinome
Aldostéronome

Vacor

Pentamidine

Acide nicotinique
Glucocorticoides
Hormone thyroidienne
Diazoxyde

Agonistes B-adrénergiques
Thiazidiques

Dilantine

y-Interféron

Rubéole congénitale
Cytomégalovirus

Syndrome de I'hnomme raide
Anticorps anti-récepteurs de 1’insuline

Trisomie 21

Syndrome de Klinefelter

Syndrome de Turner

Syndrome de Wolfram

Ataxie de Friedreich

Chorée de Huntington

Syndrome de Laurence-Moon-Biedl
Dystrophie myotonique

Porphyrie

Syndrome de Prader-Willi
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2.1.3. Epidémiologie :

Selon la fédération internationale du diabéte (ATLAS 9°™ édition)[61], en 2019 il y aurait
eu 463 millions de diabétique dans le monde avec une prévalence de 9,3%, avec des
prévisions allant a 578 millions en 2030 et 700 millions en 2045. Quant au diabete type 1 il
touchait en 2019 1,1 million d’enfant. En 2017, I’Afrique du Nord et le Moyen-Orient
comptaient 39 millions de patients diabétiques, les projections pour 2045 atteignent 82
millions, soit une augmentation de 110 %[61].

L’enquéte STEPwise Algérie publiée en 2018[62], retrouve une prévalence du diabete de
14,4%. Une hyperglycémie modérée est retrouvée chez 8,2% des enquétés et donc
potentiellement diabétiques si des mesures préventives ne sont pas entreprises.
Aujourd’hui, le cott annuel de prise en charge d’un patient diabétique est estimé a 65000
dinars Algeériens[63], montant qui est appelé a croitre dans le futur, non seulement en raison
de I’évolution de la prévalence du diabéte, mais également par les nombreuses complications

qu’il peut induire.
2.1.4. Physiopathologie de la coronaropathie chez le diabétique :

La coronaropathie chez le diabétique a des spécificités anatomiques, fonctionnelles et
biologiques particulieres[64,65].

L’atteinte de la macro circulation est caractérisée par la présence de plaques d’athérome dans
les arteres coronaires épicardiques, qui sont responsables d’une sténose. La sténose coronaire
a un impact progressif sur le flux sanguin coronaire, avec des conséquences fonctionnelles
décrites par la « cascade ischémique » (Figure 4). Elle évolue de maniére progressive,
d’abord par des modifications de la perfusion myocardique, puis par un dysfonctionnement
myocardique diastolique et systolique, par des modifications de 1’électrocardiogramme

(ECG), puis, plus tardivement, par un angor.
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Figure 4: Cascade ischémique, d'apres [66].

L’infiltration athéromateuse chez le diabétique est plus diffuse, plus calcifiée. La
dysfonction endothéliale qui participe a tous les stades de 1’évolution de 1’athérosclérose, est
aggraveée par I’hyperglycémie et I’insulino-résistance. Les troubles de 1’hémostase liés a
I’hyperagrégabilité plaquettaire et au déséquilibre de la balance fibrino-formation /
fibrinolyse, caractéristique du diabete, ainsi que la dysfonction endothéliale rendent compte
de I’évolution accélérée du processus athéromateux[67,68].

Chez le diabétique, une athérosclérose pariétale, peu ou pas significative, peut étre
potentiellement vulnérable en raison de la dysfonction endothéliale et des troubles de
I’hémostase. Elle peut ne pas entrainer d’ischémie a un test d’effort et peut également
échapper a la coronarographie. La valeur diagnostique de ces examens, qui mettent a jour
préférentiellement des sténoses coronaires fixes et serrées n’est donc pas formelle[22,69].
Les troubles de I’hémostase et la dysfonction endothéliale contribuent aussi aux anomalies
de la microcirculation qui est responsable d’ischémie en absence d’atteinte des troncs

épicardiques.
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2.1.5. Dysfonction endothéliale :

La paroi artérielle est constituée de trois tuniques, de I’extérieur vers I’intérieur : I’adventice,

la média et I’intima, dont le versant interne est tapissé par I’endothélium.

Longtemps considérée comme une membrane inerte, il a fallu attendre les travaux de

Furchgott et Zawadzki en 1980[70] pour découvrir la nature vivante de I’endothélium et son
role dans la régulation du tonus vasomoteur.
L’endothélium assure plusieurs fonctions [71]:

e La régulation de la vasomotricité, de la pression, de la structure et de la mécanique
artérielle ;

e La perméabilité vasculaire ;

e Le contrOle de I’agrégation plaquettaire, de la fibrinolyse et dans I’utilisation des
substrats.

La dysfonction endothéliale (DE) est définit comme 1’ensemble des modifications subies par

I’endothélium en réponse aux facteurs de risques et aux pathologies cardiovasculaires[72].

La DE représente 1’étape la plus précoce de la maladie athéromateuse[73] et n’est pas

specifique au diabete, elle est retrouvée dans de nombreuses autres pathologies

(athérosclérose, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, hyperlipémie...).

Cette DE mérite d’étre recherchée chez le diabétique. En effet, son risque cardiovasculaire
est accru [74] a un tel point qu’il est considéré comme équivalent au risque des sujets
coronariens avéres non diabetiques [75].

Pour ce qui est des mécanismes de survenu de la DE chez les diabétiques, on retrouve :

e Hyperglycémie et stress oxydatif : le diabéte est marqué par ’augmentation des
marqueurs du stress oxydatif associée a la diminution des mécanismes de défense vis-
a-vis des radicaux libres[76].

e La lipoprotein-associated phospholipase 2 : marqueur de risque de DE chez le
diabétique, elle joue un role clé dans la dégradation des phospholipides oxydés, pro-
inflammatoires et dans la genese de la lipophosphatidylcholine et d’acides gras
oxydés[77].

2.1.6. Troubles de ’hémostase :

Parmi les facteurs intervenant dans le développement de 1’ischémie chez le diabétique, on

retrouve ’hypercoagulabilité. Les concentrations en inhibiteur de [’activateur du

plasminogéne (PAI-1) sont augmentées au cours du diabéte de type 2[78]. Une corrélation a
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été trouvée avec I’index pondéral, le taux des LDL et VLDL, les triglycérides et la pro-

insuline, mais pas avec I’hyperglycémie [79].

D’autre part, La durée de vie plaquettaire est diminuée, les concentrations plasmatiques
des constituants des granules alpha-plagquettaires et facteurs plaquettaires sont
augmentées chez le diabétique, tout comme la synthése de thromboxane B2. Cette

hyperréactivité est liée a I’hyperglycémie chronique [80].
2.1.7. Microcirculation coronaire du diabétique :

La fréquente « normalité » de la coronarographie chez le diabétique [18,33] contrastant avec
la prévalence marquée de 1’atteinte coronaire doit inciter a une réflexion plus élaborée, ou
I’atteinte de la microcirculation coronaire du diabétique occupe une place fondamentale[81].
En effet, I’histoire naturelle de la maladie coronaire chez le diabétique commence
précocement, elle touche aussi bien les artéres épicardiques que la microcirculation

myocardique[47].

Le systeme fonctionnel coronaire est constitué de trois compartiments dont les limites sont
mal définies[82] :

e Le compartiment proximal : ce sont les artéres coronaires épicardiques de diamétre
compris entre 500pum et Smm caractérisées par une faible résistance au flux coronaire.

e Le compartiment intermédiaire : ce sont les préartérioles de diametre compris entre 100
et 500um, de position extra-myocardique et dotées de parois fines hors de contrdles
vasomoteur direct, leur role est de maintenir la pression sanguine a ’origine des
artérioles.

e Le compartiment distal : ce sont les artérioles intra-myocardique avec un diameétre
inférieur a 100um, leur fonction est d’adapter I’apport sanguin du myocarde aux besoins

d’oxygene.

L’adaptation entre besoin en métabolique du myocarde et débit sanguin est assurée au
niveau moléculaire par 1’adénosine, substance vasodilatatrice produite par les cellules
myocardiques et véritable messager entre les produits secrétés par 1’endothélium et les
cellules musculaires lisses. En conséquence, la microcirculation coronaire contribue non
seulement a I’alimentation des myocytes en nutriments et oxygene mais joue un réle majeur
dans la régulation du débit sanguin coronaire, puisqu’on a pu estimer que 70 a 90% des

résistances coronaires s’exercent au niveau microcirculatoire[83].
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Chez le diabétique, on note une inadaptation du débit coronaire a la demande métabolique,
qui est due a une dysfonction de la vasodilatation métabolique de la microcirculation
coronaire[84,85] cette dysfonction est due a une accumulation des produits de glycation

terminaux (AGE) qui se voit chez les diabétiques et les sujets pré-diabétiques[86].

Il existe aussi des altérations structurelles locales qui consistent en un épaississement des
parois avec élévation du rapport média/lumiére pouvant aboutir a 1’occlusion des artérioles

puis a une raréfaction artériolo-capillaire[83].

2.2. L’ischémie myocardique silencieuse :

Dans les chapitres précédents nous avons vu les principales conséquences des désordres
métaboliques chez le diabétique d’ordre vasculaire, a savoir la dysfonction endothéliale et
I’altération de la microcirculation. Cette atteinte vasculaire au niveau coronaire se manifeste

de facon atypique chez le diabétique par I’IMS.

2.2.1. Définition :

La premiere description originale de I’ischémie myocardique est attribuée a Heberden en
1772 [87], ou il était question de « désordre de la poitrine ». Par la suite, I’association angine
de poitrine et obstruction coronaire s’est naturellement imposée faisant de la douleur la

référence pour la mesure du pronostic et 1’évaluation du traitement.

La remise en cause de ce principe eut pour origine le constat de survenue d’insuffisance
coronarienne asymptomatique chez de jeunes soldats lors de la guerre de Corée avec des
modifications électriques de type ischémique [88]. Les épreuves de stimulation cardiaque,
telles que le « Master two-step test » dans les années 1950, puis 1’épreuve d’effort, ont

permis 1’identification clinique de tels patients[89].

La premiére définition de I’'IMS remonte a 1974, faite par Gettes [90]: « présence sur
I’¢lectrocardiogramme de modifications typiquement ischémiques mais non accompagnées
de douleurs angineuses ou des variables cliniques qui sont habituellement concomitantes a

ce type de trouble ».

L’IMS a eu par la suite une définition plus large, notamment avec les trois types de Cohn

décrits en 1986 [91] et dont la classification est toujours d’actualité :

e Type 1: IMS chez un patient totalement asymptomatique sans antécédents d’infarctus

ou d’angine de poitrine.
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e Type 2 : IMS chez un patient asymptomatique aprés un infarctus du myocarde.
e Type 3: IMS chez un patient avec des douleurs thoraciques en alternance avec des

épisodes silencieux.

2.2.2. Prévalence :

La prévalence de I’'IMS chez les diabétiques varie selon les données de la littérature de 12
a 30% [92]. Cette variation dépend, principalement, de la sélection des patients et des tests

de dépistage.

L’étude DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics) [93] faite sur 1123
diabétiques de type 2 asymptomatiques avec évaluation par épreuve d’effort et
tomoscintigraphie myocardique, retrouve une positivité des épreuves d’effort a 22% et une
scintigraphie positive a 15,9%.

Dans I’é¢tude de Inoguchi et al [94], le dépistage s’est porté sur les diabétiques type 2 de
plus de 60 ans, ils ont retrouvé une prévalence plus élevée a 26,3%.

La prévalence de I’IMS chez les diabétique de type 1 et 2 retrouvé par Koistinen [95] était

de 29% vs 5% chez les sujets non diabétiques.

Pour Langer et al [96] la prévalence retrouvée chez les hommes diabétique est de 17%, ce
pourcentage augmente a 38% en cas de dysfonctionnement du systéme nerveux autonome,

d’ou leurs conclusion d’une probable corrélation.

Pour 1’étude MiSAD (Milan Study on Atherosclerosis and Diabetes)[97] la sélection des
patients comportait des diabétiques type 2 a risque intermédiaire (indemnes de toute
artériopathie, rétinopathie, néphropathie...), le dépistage par tomoscintigraphie

myocardique de 925 patients a retrouve 6,4% d’IMS.

Janand et al[98], quant-a-eux, ont dépisté les patients diabétiques type 1 et 2
asymptomatiques avec un haut risque, la prévalence était de 15,7% de facon globale et
20 ,9% pour les hommes, une corrélation avec I’artériopathie périphérique et la rétinopathie

a été observée.

2.2.3. Physiopathologie :

La voie de transmission des douleurs cardiaques se fait par les fibres sympathiques afférentes

cardiaques. La connexion entre les différentes structures nerveuses cardiaques se fait entre
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la riche innervation sensitive sympathique du cceur, les fibres afférentes suscitées, les 5
ganglions sympathiques et les 5 racines dorsales médullaires postérieures (situées au niveau
de la région thoracique supérieure). Les influx ainsi acheminés convergent, avec ceux
provenant des autres structures somatiques, vers les mémes neurones médullaires ascendants
expliquant I’irradiation de la douleur angineuse dite « typique » au niveau du thorax, au bras,
au dos...[99] (Figure 5).

Pour I’irradiation maxillaire et au cou, elle est mise sur le compte des fibres vagales.
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Figure 5: Mécanisme de la douleur cardiaque, d’apres [100]

Concernant maintenant I’IMS, pour ce qui est de I’absence de symptomes, la neuropathie
autonome du diabétique est I’explication la plus logique, cette hypothése a suscité de
nombreux travaux dont les résultats restent plus ou moins controversés. Par exemple, pour
Airaksinen [101], il n’existe aucun argument convaincant quant au rdle majeur joué par la
neuropathie autonome dans I’absence de douleur.

D’autres auteurs ont soulevé 1’hypothése selon laquelle I’expression des récepteurs
leucocytaires des benzodiazépines différerait selon 1’existence d’angor ou non [102], selon
eux les patients avec IMS auraient un profil de production de cytokines de type anti-

inflammatoire [103].

18



L’origine du caractére silencieux de I’ischémie est polyfactorielle, avec une intervention

préponderante de la neuropathie autonome[104].

2.3. Stratification du risque cardio-vasculaire :

La stratification du risque CV a un triple intérét :

e Décider d’entreprendre ou pas le dépistage de I’IMS, qui devrait étre réservé uniquement
aux patients a tres haut risque.

o Déterminer les objectifs thérapeutiques notamment les objectifs tensionnels et lipidiques.

e Privilégier chez les patients a haut et trés haut risque les médicaments hypoglycémiants
qui ont démontré un bénéfice dans la réduction du risque CV (comme les agonistes du
récepteur du glucagon like peptide-1 GLP1 et les inhibiteurs du co-transporteur sodium
glucose iISGLT?2).

2.3.1. Stratification du risque CV de fagon géenérale :

Selon les recommandations 2019 de I’ESC [105] P’estimation de la probabilité de
coronaropathie est la premiere étape dans le diagnostic de maladie coronaire, avant
I’indication d’un test d’ischémie. Un modeéle simple, validé dans la littérature, proposé par
Diamond et Forrester [106] permet en prenant en compte I’age du patient, son sexe et le

caractere de la douleur, d’estimer cette probabilité.
La douleur angineuse typique est définie par 3 criteres :

1) La présence d’une douleur thoracique évocatrice d’une douleur angineuse ;
2) Déclenchée par I’effort ou le stress émotionnel ;
3) Calmée rapidement a I’arrét de I’effort ou aprés prise d’un dérivé nitré

habituellement par voie sublinguale.

La douleur angineuse est qualifiée d’atypique lorsque seuls 2 critéres sont présents, le critere
manquant le plus souvent est la douleur thoracique déclenchée par I’effort. En présence d’un

seul critére, la douleur est qualifiée de non angineuse.

Cependant, les études de cohortes publiées aprés 2015 montrent que la prévalence de la
maladie coronaire est beaucoup plus faible que dans les études prises en compte initialement
[32,107-112], c’est pourquoi I’ESC recommande en 2019 I’utilisation d’un nouveau tableau

de calcul des probabilités prétest de coronaropathies (Diamond et Forestier modifi€)
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(Tableau 3). Ce tableau integre également les patients présentant une dyspnée isolée ou
comme symptéme prédominant.

Tableau 3: Probabilité prétest de coronaropathie, ESC 2019 (Diamond et Forestier
modifié), d apres [105].

{ J { Typical I \ Atypical | \ Non-anginal | ‘ Dyspnoea® I
Age Men Women Men Women Men VWomen Men Women
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60-69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14% %
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12% é

CAD = coronary artery disease; PTP = pre-test probability.

*In addition to the classic Diamond and Forrester classes,”” patients with dyspnoea only or dyspnoea as the primary symptom are included. The regions shaded dark green
denote the groups in which non-invasive testing is most beneficial (PTP >15%). The regions shaded light green denote the groups with PTPs of CAD between 5—15%, in which
testing for diagnosis may be considered after assessing the overall clinical likelihood based on the modifiers of PTPs presented in Figure 3.

Cette évaluation de la probabilité prétest de coronaropathie permet d’optimiser la stratégie
diagnostique en limitant le recours aux tests d’imagerie non invasifs aux patients ayant une

probabilité de maladie coronaire suffisante >15 %.

Pour les patients dont la probabilité de maladie coronaire est située entre 5 et 15 %, les tests
diagnostiques non invasifs sont a considérer apres avoir évalué la probabilité clinique
globale, en se basant sur la présence d’éléments cliniques (facteurs de risque) qui augmentent

la probabilité prétest de coronaropathie.

Chez les patients ayant une probabilité de maladie coronaire < 5 %, aucun test d’imagerie
n’est nécessaire en dehors de 1’échocardiographie de repos, qui permet de rechercher un

éventuel diagnostic différentiel.

La stratification clinique du risque cardiovasculaire, qui est la probabilité de survenue d’un
événement majeur (déces d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral... etc.), sur une période donnée [113] chez une personne sans symptéme,
est basée sur la présence de certains facteurs de risque CV (FDRCV). L’age, le sexe, le
tabagisme, le diabéte, 1I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, 1’obésité, ou encore
I’hérédité coronarienne, constituent les principaux FDRCV. IIs peuvent s’associer a des
facteurs comportementaux comme la sédentarité, une alimentation déséquilibrée, la prise

d’alcool ou le stress.
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Dans les recommandations de 2016 sur la prévention des maladies CV, I’ESC recommande
d’évaluer le risque CV en prévention primaire a 1’aide des tables SCORE (Sytematc
Coronary Risk Estimation) [114] qui évalue le risque de mortalité sur 10 ans en fonction du :
sexe, age, statut tabagique, pression artérielle systolique, taux de cholestérol total, avec des

coefficients pondérés.

Ces tables SCORE datant de 2003, avait leurs limites : certaines des cohortes sur lesquelles
les résultats étaient bases dataient des années 1970 et 1980 et il est clair qu’entre-temps, la
mortalité CV a considérablement évolué. Cette mortalité CV n’est maintenant plus que la
partie émergée de I’iceberg que sont les syndromes coronariens. Il est donc préférable

d’utiliser un modéle qui inclut la morbidité et la mortalité des maladies CV.

Ce nouveau modele qui répond a ces exigences « tables SCORE 2 » a récemment été
développé et publié [115]. Ces tables sont basées sur des études plus récentes dans lesquelles
sont répertoriées la morbidité et la mortalité CV & 10 ans. Etant donné les grandes différences
de risque CV entre les pays, quatre tables de risque ont été établies (Figure 6). Les
recommandations ESC 2021 pour la prévention des maladies CV tiennent compte bien

évidemment de cette mise-a-jour [116].

© Low risk Moderate risk @) High risk @ Very high risk

Figure 6: Catégorisation du risque CV selon I'OMS, d’apres [116]
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Dans la table SCORE 2, la population est subdivisée en trois sous-groupes en fonction du
risque CV global : Faible & modérée, haut risque et trés haut risque. La table SCORE 2 pour

les pays a trés haut risque (dont 1’ Algérie) est représentée dans I’Annexe 1.

2.3.2. Stratification du risque CV dans ’IMS :

Bien que la stratification du risque CV chez les patients symptomatiques soit bien codifiée,
ce n’est pas le cas des patients asymptomatiques. Toute la problématique repose sur cette
stratification, ¢’est en fonction de ce risque que découle la stratégie diagnostique appropriée

pour le dépistage de la maladie coronaire.

Les recommandations de 1’association américaine du diabéte ADA 2021 puis 2023 [28,30]
ont une position assez radicale, en effet, elles réservent le dépistage que pour les

diabétiques avec:

e Symptdmes cardiaques atypiques (par ex. dyspnée inexpliquée, géne thoracique) ;

e Signes ou symptdmes d'une maladie vasculaire associée, notamment bruits carotidiens,
AIT, AVC, AOMI ;

e Anomalies de I’ECG.

L’association américaine justifie le non dépistage des patients asymptomatiques a haut
risque cardiovasculaire par le fait qu’ils ont déja un traitement médical intensif leur offrant
une protection et un bénéfice équivalent a la revascularisation [117,118]. Par conséquent, le

dépistage est considéré comme non rentable.

Les recommandations de I’ESC 2019[26], quant a elles, adoptent une stratégie de dépistage

basée sur le risque CV. Les patients diabétiques sont classés en plusieurs catégories :

e Tres haut risque (risque de déceés par évenements cardiaque > 10% sur 10 ans) qui
concerne :
— Les diabétiques déja porteurs de maladies cardiovasculaires ;
— Les diabétiques avec atteinte d’organes cibles (protéinurie, insuffisance rénale,
rétinopathie) ;
— Les diabétiques avec au moins trois facteurs de risque majeurs (age, HTA,
dyslipidémie, tabagisme, obésité) ;

— Les diabétiques avec une durée de la maladie >20 ans ;
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— Les diabetiques type I de plus de 40 ans d’age avec un début de maladie précoce
(1 210 ans d’age).

e Pour la catégorie haut risque (risque de déces entre 5 a 10% sur 10 ans), elle englobe les
diabétiques avec une durée de maladie >10 et < 20 ans, sans atteinte d’organe cible et
avec un facteur de risque majeur.

e Pour la derniere catégorie, risque modéré (<5% de déces sur 10 ans), elle comporte les
diabétiques jeunes (diabete type I <35 ans d’age et diabéte type 11 <50 ans d’age) avec

une durée de leur maladie <10ans et sans facteur de risque majeur (Tableau 4).

Tableau 4: Catégories de patients diabétiques selon le risque CV, d’apres [26].

Very high risk Patients with DM and established CVD

or other target organ damage®

or three or more major risk factors®

or early onset T1DM of long duration (>20 years)
High risk Patients with DM duration >10 years without tar-
get organ damage plus any other additional risk
factor

Moderate risk | Young patients (T1DM aged <35 years or T2DM
aged <50 years) with DM duration <10 years,

without other risk factors

CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus;
T1DM = type 1 diabetes mellitus; T2DM = type 2 diabetes mellitus.
*Modified from the 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-

tion in clinical practice.
Proteinuria, renal impairment defined as eGFR =30 mL/min/1.73 m?, left ventric-

ular hypertrophy, or retinopathy.
“Age, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.

Ces recommandations suggerent que le dépistage de la maladie coronaire chez les patients
diabétiques asymptomatiques doit étre réservé aux patients a trés haut risque, avec atteinte

artérielle périphérique, score calcique élevé, protéinurie ou insuffisance rénale (Tableau 5).
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Tableau 5: Recommandation ESC 2019 pour ['utilisation de tests de dépistage de la
maladie coronaire pour les patients diabétiques asymptomatiques, d’aprés [26].

Recommendations

Routine assessment of microalbuminuria is indicated to identify patients at risk of developing renal dysfunction or at
high risk of future CVD.2738

A resting ECG s indicated in patients with DM diagnosed with hypertension or with suspected CVD.*%*?
Assessment of carotid and/or femoral plaque burden with arterial ultrasonography should be considered as a risk
modifier in asymptomatic patients with DM.~¢2

CAC score with CT may be considered as a risk modifier in the CV risk assessment of asymptomatic patients with
DM at moderate risk.© ¢

CTCA or functional imaging (radionuclide myocardial perfusion imaging, stress cardiac magnetic resonance imaging, or
exercise or pharmacological stress echocardiography) may be considered in asymptomatic patients with DM for
screening of CAD 174864656770

ABl may be considered as a risk modifier in CV risk assessment.”®

Detection of atherosclerotic plaque of carotid or femoral arteries by CT, or magnetic resonance imaging, may be con-
sidered as a risk modifier in patients with DM at moderate or high risk CV.€ e

Carotid ultrasound intima—media thickness screening for CV risk assessment is not recommended.7>7®

Routine assessment of circulating biomarkers is not recommended for CV risk stratification.?”3"3%=%

Risk scores developed for the general population are not recommended for CV risk assessment in patients with DM.

Class® Level®

-
c
lla B
11b B
11b B
b
1lb B
A
i e |
C

ABI = ankle—brachial index; CAC = coronary artery calcium; CAD = coronary artery disease; CT = computed tomography; CTCA = computed tomography coronary angiog-

raphy; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus; ECG = electrocardiogram.
*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“See Table 7.

Dans la mise a jour des recommandations ESC 2023 [29], la stratification du risque chez les

patients diabétiques asymptomatiques se fait par SCORE2-Diabetes [119] (la version des

tables SCORE2 pour les diabétiques, incluant la mortalité et la morbidité sur une période de

10 ans).

A noter, que les parametres pris en considération dans le SCORE2-Diabetes, en plus de ceux

du SCORE2 (pour rappel : pays, age, sexe, tabagisme, pression artérielle systolique,

cholestérol total et HDL cholestérol), sont : 1’age lors du diagnostic du diabéte, le taux de

HbAlc et le débit de filtration glomérulaire (DFG).
Les patients sont classés en quatre catégories :

e Tres haut risque :

— Les diabétiques déja porteurs de maladie cardiovasculaire ;

— Les diabétiques avec atteinte d’organes cibles, I’atteinte d’organe cible est définit

par I'une des situations suivantes :

o DFG <45 mL/min/1,73 m?, quelle que soit I'albuminurie ;

o DFG entre 45 4 59 ml/min/1,73 m? avec micro albuminurie (entre 30 a 300

mg/q) ;
o Protéinurie > 300 mg/g ;
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o Présence d'une maladie micro vasculaire dans au moins trois sites différents

(par exemple : micro albuminurie, rétinopathie et neuropathie).

— Les diabétiques avec un SCORE2-Diabetes > 20%.

e Haut risque : elle englobe les diabétiques ne possédant pas 1’un des critéres du trés
haut risque avec un SCORE2-Diabetes > 10% et <20%.

e Risque modéré : elle englobe les diabétiques ne possédant pas 1I’un des critéres du trés
haut risque avec un SCORE2-Diabetes > 5% et <10%.

e Bas risque : elle englobe les diabétiques ne possédant pas I’un des critéres du tres
haut risque avec un SCORE2-Diabetes <5% (Tableau 6).

Tableau 6: Catégories de risque CV pour les diabétiques ESC 2023, d’apres [29].

Very high CV
risk

Moderate CV
risk

Low CV risk

Patients with T2DM with:

+ Clinically established ASCVD or

* Severe TOD or

* 10-year CVD risk >20% using SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:

* 10-year CVD risk 10 to <20% using
SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:

* 10-year CVD risk 5 to <10% using
SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:

* 10-year CVD| risk <5% using SCORE2-Diabetes

ASCVD, atherosdlerotic cardiovascular disease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular
disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SCORE2-Diabetes, type 2
diabetes-specific 10-year CVD risk score; T2DM, type 2 diabetes mellitus; TOD,
target-organ damage; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio.

Severe TOD defined as eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective of albuminuria; or eGFR 45—
59 mL/min/1.73 m* and microalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stage A2); or proteinuria
(UACR >300 mglg; stage A3); or presence of microvascular disease in at least three

different sites [e.g. microalbuminuria (stage A2) plus retinopathy plus neuropathy].

4345

Quant au dépistage systématique de la maladie coronaire chez les diabétiques

asymptomatiques, I’ESC revient sur sa position précédente et ne préconise plus ce dépistage,

en raison de I’absence d’impact de cette stratégie sur la mortalité [120].
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La société francaise de cardiologie, a travers ses recommandations 2020 [27], a une position

tres proche des recommandations européennes de 2019, ils préconisent une stratégie basée

sur la stratification du risque CV.

Les patients diabétiques entre 35 et 75 ans sans classés en plusieurs catégories :

e Trés haut risque : la présence d’au moins un critére parmi les suivants :

Antécédent de maladie CV (y compris la fibrillation auriculaire et 1’insuffisance
cardiaque) ;

LDL cholestérol > 190 mg/dL malgré un traitement hypolipémiant ;

Albuminurie >300 mg/24H ou >200 mg/L ;

DFG <30 mL/min/1,73m?;

Anomalie ECG ;

Anomalie du VG sur I’échographique (cinétique ou hypertrophie) ;

Sténose athéromateuse d’une artére périphérique >50%.

e Haut risque : absence de critére trés haut risque, en présence d’au moins deux critéres

suivants :

Durée du diabéte type 2 > 10 ans ou diabéte type 1 > 20 ans ;

Maladie coronaire prématurée chez un parent du premier degré (homme < 50ans et
femme <60ans) ;

Facteur de risque non contrélé (HbAlc, LDL/non-HDL cholestérol, pression
artérielle, tabagisme) ;

Albuminurie 30-300 mg/24H ou 20-200mg/L ou DFG 30-60mL/min/1,73m?;
Rétinopathie sévére, neuropathie autonome ou troubles érectiles ;

Activité physique basse (ne peut pas monter plus de deux étages).

e Risque modére : absence de critere tres haut risque, et possibilité de présence au plus

d’un critére haut risque.

Pour les patients a trés haut risque, un dépistage par un examen de stress sera réaliseé et refait,

tous les 3 a 5 ans, si celui-ci est négatif.

Pour les patients a haut risque, 1’analyse du score calcique pourra les reclasser en tres haut

risque si ce score est >400 Unité Agatston, ou si I’age est <60ans et le score calcique est

entre 100 et 400UA. Dans ce cas, un dépistage sera indiqué.
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Pour les autres cas de figures, le traitement optimal des facteurs de risque suffit sans avoir

recours au dépistage de I’'IMS.

Un algorithme décisionnel élaboré par la SFC/SFD illustre clairement cette stratégie

diagnostique (Figure 7).

Patients with diabetes aged 35-75 years

(" 1.Very high risk ? Atleast 1 of : b
1 Previous CV disease (including atrial fibrillation/heart failure)
1 LDL cholesterol > 190 mg/dL despite treatment
I”] Albuminuria > 300 mg/24 hours or 200 mg/L or equivalent® Yes
"] eGFR < 30mL/min/1.73 m? )
TT1ECG : abnormal Q waves
"] Echo : abnormal LV ({function/hypertrophy)
\E] Peripheral atheromatous stenosis > 50%

No l
(" 2.High risk ? At feast 2 of :
"1 Diabetes duration = 10 years for type 2 or > 20 years for type 1
[T Premature CAD in a first-degree relative (men < 50 years ; women < 60 years) |
No| ] Persistently uncontrolled risk factors (HbA, , LDL-C, non-HDL-C, BP, smoking}}

V.

~

(| " Confirmed albuminuria : 30-300 mg/24 hours or 20-200 mg/L or equivalent
or eGFR 30-60 mL/min/1.73 m?
"] Severe retinopathy or autonomic neuropathy or erectile dysfunction
&'] Low physical activity (cannot climb more than 2 stairs) )
Yes 1 V
3.CAC score |
r | | 3

0-10 ) 11=100 ) 101-400 ) >400 |

1 (- () i

=50 | <50 > 60 ’i <60 |
yea:s’ years years |  years

“—- Moderate risk r—I High risk | l ~ Very high risk ==

! i T
Appropriate therapeutic targets (Table 2) [
Screening for
CAD (table 1)
TR T Negative ¥
Cardiological ‘ Very high risk < !
advice ; with ischemia | Positive U
coronary or suspected Z o
angiography significant CAD

Figure 7: Algorithme de la SFC/SFD 2020 pour la stratification et la gestion du risque de
maladie coronarienne chez les patients diabétiques asymptomatiques, d’apres [27].
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2.4. Moyens de dépistage de 'IMS :
Plusieurs outils de dépistage ont été proposés. Cependant, leur valeur pronostique, leur

rapport colt-bénéfice et leurs inconvénients doivent étre soigneusement évalués.

2.4.1. Electrocardiogramme de repos (ECG) :

Malgré sa faible valeur prédictive, il demeure un examen indispensable. Selon les
recommandations actuelles de toutes les sociétés savantes [22,29,30], chaque diabétique doit
avoir au moins un ECG par an.[121]. 11 faut garder a I’esprit qu’il ne s’agit pas l1a d’un test
de dépistage d’IMS proprement dit, puisqu’un ECG de repos normal n’élimine en aucun cas

une ischémie myocardique, I’ECG aura un intérét dans la découverte de :

e Anomalie ischémique patente, incitant a approfondir le bilan Iésionnel ;
e Anomalies non ischémiques comme un trouble de conduction ou une hypertrophie
ventriculaire gauche, qui peuvent étre potentiellement évocateurs de troubles

perfusionnels.

Dans I’étude FIELD [122], le suivi de 9795 sujets diabétiques a permis grace a I’ECG (fait
a I’inclusion puis 2 et 5 ans aprés) de dépister les infarctus silencieux dont le taux est arrivé
a2,5% (presque 40% de I’ensemble des infarctus). Ces données confortent I’importance de
I’ECG de repos, toutefois 1’enjeu est de pouvoir dépister tot les maladies coronaires pour

éviter I’infarctus et ses complications.

2.4.2. Echocardiographie de repos :

Certaines altérations mises en évidence par échocardiographie peuvent étre évocatrices de
cardiomyopathie ischémique chez le patient diabétique asymptomatique. Dans 1’étude de
Pham et al [123], une prévalence élevée de 30% d’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
chez des patients diabétiques asymptomatiques témoignant d’une cardiomyopathie
ischémique. Une hypokinésie peut étre observée, elle est synonyme d’une 1ésion coronaire

séveére ou une akinésie en rapport avec un infarctus silencieux.

Certes, I’échocardiographie de repos ne fait pas le diagnostic direct de I’ischémie, mais reste
un examen de base pouvant poser l’indication d’un test d’ischémie proprement dit,
considérée comme examen de routine chez le diabétique [22,29,30,124]. 1l s’agit d’un
examen indispensable avant tout test ischémique notamment dans la recherche des

éventuelles contre-indications et donc essentiel dans le choix du test de stimulation.
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2.4.3. Index de pression systolique et épaisseur intima-media carotidienne :

Il s’agit 1a des méthodes non invasives d’appréciation du risque CV les plus faciles a réaliser

et les moins co(iteuses.

L’étude de Mostaza et al [125] ayant porté sur 1070 patients (diabétiques et non diabétiques)
agés de 60 a 80 ans, avec au moins 2 FDRCV, sans artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) cliniguement symptomatique, a conclu que chez les sujets a haut risque
CV asymptomatiques (sans cardiopathie ischémique connue), agés de plus de 60 ans, la
présence d’un IPS inférieur a 0,9 identifie un sous-groupe de population avec une prévalence

élevée de sténoses carotidiennes et d’IMS.

Quelques études ont retrouvé une relation entre EIM et les résultats de la TSMP [126] ou

de la sévérité de 1’atteinte coronaire [127,128].

Actuellement, ces marqueurs de 1’athérosclérose subclinique ne sont pas utilisés pour le

diagnostic de I’IMS chez les diabétiques, mais plutot pour classer le patient selon son risque

CV [129-134] .
2.4.4. Epreuve d’effort :

L’épreuve d’effort (EE) est I’'un des premiers tests physiques de stimulation cardiaque utilisé
pour le dépistage de I’IMS. Autrefois utilisé pour le dépistage des maladies coronaires,
actuellement cet examen n’est plus validé pour ces indications. En 2010, une étude francaise
a entrepris de tester, dans le cadre du dépistage de I’IMS, les performances diagnostiques
respectives de 1’épreuve d’effort, de 1’échocardiographie de stress, et de la scintigraphie
myocardique. L’EE négative dans cette étude aurait fait méconnaitre une IMS dans 37 %
des cas [135].

Pour I’ESC, I’épreuve d’effort présente une sensibilité trop faible pour un examen
diagnostique [105]. Son faible colt et sa bonne valeur pronostique représentent ses
principaux avantages, en plus de la possibilité d’étre couplée a un examen d’imagerie comme
la TSMP. Dans ce cas I’épreuve d’effort n’a pas un réle diagnostique mais plutot un réle de

stimulation qui est physiologique.
Sa sensibilité est de 45 a 50%, avec une spécificité de 85 a 90% [136-138].
Le protocole et la technique seront détaillés dans la partie pratique comme test de stimulation

avant la TSMP.
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2.4.5. Score calcique (CAC score) :

Les calcifications coronaires sont étroitement liées a la maladie athéromateuse coronarienne
[139]. L’apport de I’imagerie calcique coronarienne dans le pronostic cardiovasculaire est
bien établi notamment chez les diabétiques [140,141]. Son utilisation est devenue
indispensable dans la prise en charge du diabétique notamment apres la publication de
I’étude VADT [142] qui suggere qu’une thérapeutique hypoglycémiante plus intensive est

justifiée chez les diabétiques ayant un CAC score élevé.

Ces calcifications sont diagnostiquées et quantifiées par scanner hélicoidal multicoupes sans
injection de produit de contraste, avec des coupes fines qui peuvent arrivées a 1 mm
d’épaisseur et une durée d’acquisition bréve (1 a 2min). Une synchronisation des images
rétrospective permet la reconstruction des images en télédiastole, ce qui permet une
meilleure résolution spatiale. Toute zone avec une surface de plus de 1 mm? et dont la densité
dépasse les 130 Unité Hounsfield est considérée comme de nature calcique et est

comptabilisée par un logiciel spécifique.

La mesure du score calcique proposée par Agatston [143], permet de déterminer un niveau
de risque avec une classification en 4 sous-groupes (classification de Rumberger [144]), a
savoir : CAC score <10 Unité Agatston (UA), CAC score entre 11 et 100 UA, CAC score
entre 101 et 400UA et CAC score>400UA (Figure 8) :

e Pour le premier groupe (CAC score<10) I’existence de plaque d’athérome, incluant les
plaques instables est trés peu probable.

e Pour le deuxiéme groupe (CAC score entre 11 et 100) traduit I’absence probable de
survenue d’évenements cardiovasculaires majeurs au cours des 2 a 5 années suivantes.

e Pour les deux derniers groupes (CAC score entre 101 et 400 et >400) la survenue
d’événements cardiovasculaires au cours des 2 a 5 années qui suivent est marquée mais

avec une augmentation non linéaire.
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Figure 8: Illustration du CAC score et des 4 sous-groupes de Rumberger, d’apreés[145].

Chez le diabétique, le pronostic en termes de mortalité globale est similaire entre les patients
diabétiques sans calcifications coronaires et les non diabétiques sans calcifications

coronaires, soulignant la valeur pronostique de celle-ci [140].

L’étude PREDICT [146] menée sur 589 diabétiques type 2 sans antécédents CV et suivis sur
4 ans, confirme que le CAC score est un facteur prédictif fort et indépendant du risque

d’évenement CV et son dédoublement est associé & une majoration du risque de 32%.

Dans I’étude de Malik et al [147] qui a inclus 6751 sujets sans maladie coronaire connue,
dont 881 diabétiques et 1738 avec syndrome métabolique, avec un suivi moyen de
11,1années. Le CAC score était indépendamment associé aux événements CV dans les

analyses multivariées chez les diabétiques et en cas de syndrome métabolique.

Il faut en revanche rappeler qu’il n’existe pas de relation entre la calcification coronaire et
le caractere instable des plaques qui est le facteur prépondérant dans les STEMI, puisqu’une
plaque calcifiée est une plaque plus ancienne et plus stable[148]. 1l est utile aussi de rappeler
qu’on ne peut pas localiser les 1ésions sténosantes, cet examen permet de quantifier la charge

globale des calcifications coronaires et donc d’avoir une idée sur 1’état des coronaires mais
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il n’y a pas de corrélation entre le siege des calcifications et la localisation des sténoses
[149,150].

Les avantages de cet examen sont : la disponibilité, rapidité, peu irradiant (1 mSv), ne
nécessitant ni jedne, ni arrét du traitement, ni injection de produit de contraste [151,152].
Cependant, le principal probléme dans le CAC score est les seuils qui restent mal définis
notamment pour intensifier le traitement médical sachant qu’ils changent en fonction des

origines ethniques, du sexe et de 1’age [38].

Au final, il s’agit d’un excellent examen doté d’une valeur prédictive négative fiable,
particulierement utile chez les patients diabétiques asymptomatiques [153,154] qui permet
d’écarter le diagnostic d’IMS chez les patients qui ne sont pas a tres haut risque CV et avec
un CAC score nul. Toutefois un CAC score faible mais pas nul ne permet pas d’écarter le

diagnostic d’IMS [155] et d’autres tests de dépistage seront nécessaires.

2.4.6. Angiographie coronaire par scanner multi coupes (Coroscan) :

Il s’agit d’un examen non invasif, permettant la visualisation des éventuelles sténoses des
arteres coronaires apres injection de produit de contraste (Figure 9). Sa disponibilité et ses
performances diagnostiques en font de lui un excellent outil de dépistage de plus en plus
utilisé[156-158].

A, D : Coronarographie.

B, E : Coroscan.

C, F : Reconstruction tridimensionnelle.

Les fléches représentent une sténose de Il'interventriculaire antérieure et de la coronaire droite.

Figure 9: Corrélation entre Coroscan et coronarographie, d’aprés [159].

32



Sa sensibilité est de 95 a 99%, avec une spécificité de 64 a 83% [160-162].

Dans I'étude SCOT-HEART [32], le Coroscan a été utilisé comme test diagnostique avec
comme résultat une baisse significative du taux d’événements cardiaques majeurs lors du
suivi. Cette étude qui a validé I’utilisation du Coroscan a été faite sur les patients
symptomatiques. Une évaluation plus approfondie chez les patients diabétiques
asymptomatiques doit étre faite. Particulierement, quand on sait que le Coroscan est difficile
a interpréter lorsqu’il y a beaucoup de calcifications coronaires en raison de 1’effet blooming
(artefacts au scanner provoqués par les calcifications qui rendent I’appréciation de la sténose
coronaire difficile) [163,164], ce qui est le cas de la majorité des patients diabétiques & haut

risque CV.

L’étude FACTOR-64 [165] qui a eu pour but de comparer une stratégie de prise en charge
basée sur le dépistage d’IMS chez les diabétiques type 1 et 2 en utilisant le Coroscan, 452
patients ont bénéficié d’une exploration par Coroscan qui est revenue en faveur d’une 1ésion
sévere sur 11% des patients et Iésion modérée sur 12% des patients, mais aucun avantage
n’a été retrouvé par le dépistage lors du suivi. Avec un taux d’événement CV sur 4 ans de

6,2% Vs 7,6%.
2.4.7. Coronarographie :

La coronarographie, bien qu’elle soit la référence dans le diagnostic de sténose, son
utilisation pour rechercher une IMS est controversée. En effet, 1’idéal est d’utiliser un test

qui est fonctionnel et non morphologique pour I’évaluation des ischémies[166].

La sténose significative n’est retrouvée dans les IMS que dans 30 a 60% des cas [18,33], le
reste des ischémies sont dues a 1’altération de la microcirculation, troubles de I’hémostase et

troubles de la vasomotricité par dysfonction endothéliale.

L’apport pronostique de la coronarographie dans les IMS, par contre, est indiscutable.
Puisque la gravité de I’'IMS est directement corrélée a son association avec une sténose

significative.

L’identification des marqueurs de risque de présence d’une sténose coronaires chez les
patients avec IMS est difficile. En effet, les données dans ce sens sont limitées, peu d’études
ont poussé 1’exploration des IMS a la coronarographie, par exemple dans 1’étude DIAD [93]
uniquement 25 patients ont bénéficié d’une coronarographie jugée nécessaire sur un totale

de 63 patients diagnostiques scintigraphiquement présentant une IMS. Mais les principaux
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marqueurs de sténose, qui semblent les plus pertinents, sont : un taux élevé de triglycérides,

le tabagisme actif et la présence d’une rétinopathie sévére [167].

Actuellement, 1’association de la coronarographie avec la FFR (fractional flow reserve)
constitue une avancee considerable. Elle est définit par le rapport de pression proximale et
distale de part et d’autre d’une sténose aprés une épreuve d’hyperhémie (injection de
vasodilatateur). L’association d’un examen diagnostiqgue morphologique a un test
fonctionnel avec une possibilité de revascularisation sur le méme geste est la procédure
idéale[168]. Les études FAME 1 et 2 (The Fractional Flow Reserve Vs Angiograohy For
Multivessel Evaluation) [169-171], qui se sont basées sur la FFR, ont contribué a la large
utilisation de celle-ci pour avoir une preuve hémodynamique d’ischémie en présence de

Iésions retrouvées a la coronarographie.

Malheureusement la FFR est peu disponible en Algérie, en plus du caractére invasif de la
coronarographie qui sont des inconvénients de taille qui la rendent inutilisable comme

examen de dépistage.

2.4.8. Echographie de stress :

Il s’agit d’une exploration qui couple les données de 1I’échocardiographie trans-thoracique et
d’un stress myocardique obtenu par perfusion d’un agent inotrope positif, & savoir la

Dobutamine, permettant ainsi 1’exploration de la cinétique.

Son principe réside dans la mise en évidence des anomalies de la fonction systolique

rencontrées en cas d’anomalie hémodynamique au cours de I’'IMS.

Cet examen a I’avantage d’étre non invasif, non irradiant et accessible. Ses principales
limites sont 1’échogénicité variable d’un patient a un autre ainsi que sa courbe
d’apprentissage. En effet il est nécessaire d’avoir un cardiologue expérimenté maitrisant

I’échographie de stress pour avoir des résultats fiables.

Les effets secondaires majeurs a la Dobutamine sont rares, essentiellement ce sont les
arythmies, le syndrome coronarien aigu et 1’asystolie. Généralement le stress physique est
mieux toléré que la Dobutamine avec respectivement des taux d’événements majeurs de
0.15%0 Vs 1, 79%o [34].

Ses contre-indications sont [172]:

— Sténose du tronc commun >50%.
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— Arythmies ventriculaires.

— Arythmie compléte par fibrillation auriculaire

— Hypokaliémie marquée.

— Cardiomyopathie hypertrophique avec obstruction dynamique.

— Contre-indication a 1’'usage de I’atropine.

Ses performances diagnostiques sont satisfaisantes avec une sensibilité de 79 a 83% et
spécificité de 82 a 86% [173].

2.4.9. Imagerie par résonnance magnétique de stress :

L’IRM de stress par injection d’adénosine semble étre I'une des méthodes les plus robustes

pour la détection de 1’ischémie myocardique.
Sa sensibilité est de 67 a 94 % avec une speécificité de 61 a 85% [174-176].

Son principe réside dans la réalisation d’un ciné-IRM avec un stress pharmacologique par
Adénosine, permettant une étude anatomique et fonctionnelle cardiaque, qui est la référence

pour la détermination des volumes, de la masse et de la fonction ventriculaire[177].

La recherche de I’ischémie myocardique chez les diabétiques en utilisant I’'IRM de stress a
bien été étudiée, avec de bons résultats diagnostiques et pronostiques, notamment un taux

d’événements majeurs a 1 an multiplié par 6 en cas d’ischémie [36].

2.4.10. Tomographie par émission de positons :

La TEP connait une exploitation grandissante dans le domaine du diagnostic de la
coronaropathie. Elle permet 1’évaluation de la perfusion myocardique de maniére
semi-quantitative par 1I’é¢tude de la distribution du traceur au stress et au repos, mais
également de maniére quantitative par I’estimation du débit sanguin myocardique en
mL/min par gramme au stress, au repos et de la réserve de flux myocardique.

Les principaux radiopharmaceutiques émetteurs de positons employés sont 1’ammoniac
marqué a 1’azote-13 (!*N- ammoniac) et le rubidium-82 (82Rb). L’étude de la perfusion au
stress peut étre réalisée au décours d’une épreuve de stress physique ou pharmacologique
avec 1’**N-ammoniac qui a une demi-vie de 10 min. En revanche, la demi-vie courte du 82Rb
de 78 secondes nécessite le recours a une epreuve de stress uniqguement pharmacologique,

directement sous caméra.
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Les différentes études ont montré que la TEP présentait une sensibilité, une spécificité et
une précision diagnostique, respectivement, de 90 %, 89 % et 90 % pour le diagnostic des
Iésions artérielles coronaires épicardiques en utilisant le 82Rb ou I’**N-ammoniac[178].

L’estimation du débit sanguin myocardique fait par TEP permet le diagnostic des ischémies
équilibrées ainsi que les altérations de la microcirculation chez les patients diabétiques sans

Iésions coronaires épicardiques angiographiquement significatives[179,180].
2.4.11. Tomoscintigraphie myocardique de perfusion :

Actuellement, la TSMP est I’examen le plus utilisé¢ dans le diagnostic de I’IMS chez les
diabétiques [42,43].

Son principe et sa technique seront développés dans le chapitre suivant qui leur sera dédié.

Ses avantages sont : sa disponibilité et son caractere non invasif en regard de performances
fiables. Il faut souligner aussi un avantage majeur : la possibilité d’étre couplée facilement
avec un stress qui est physiologique (1’épreuve d’effort). Son inconvénient est I’irradiation,

mais avec une dosimétrie faible.

Pour la TSMP couplés a I’EE, la sensibilité est de 73 a 92% avec une spécificité de 63 a 87%
[173,176,181,182]. Pour la TSMP avec stress pharmacologique, la sensibilité est de 90 a
91% avec une specificité de 75 a 84% [173,182].

2.5. Aspect technique de la TSMP :

La Tomographie par Emission Mono Photonique (TEMP) ou Single photon emission
computed tomgraphy (SPECT) faite par Gamma caméra est une acquisition centrée sur le
ceeur, qui va permettre d’étudier de facon tridimensionnelle la répartition d’un
radiopharmaceutique de la perfusion myocardique. Cet examen comporte deux volets : le
premier permettant d’analyser la perfusion du myocarde et le second d’étudier la fonction
du myocarde par le Gated-SPECT. Ce dernier consiste a réaliser un examen synchronise a
I’ECG, permettant ainsi d’apprécier la contraction myocardique par I’analyse du mouvement
et de I’épaississement des parois. L’ensemble de ces acquisitions peut, selon les indications,

étre réalisé en post stress (épreuve d’effort ou stress pharmacologique) ou au repos [183].

2.5.1. Principe de fonctionnement d’une Gamma Caméra :

Le principe général de I’imagerie en médecine nucléaire est I’administration d’une faible

activité d’un élément radioactif (qu’il soit pur ou li¢ & une molécule vectrice spécifique a

36



I’organe ¢étudié) dont les rayonnements seront détectés par une Gamma caméra a I’aide de
détecteurs dédiés, c’est le principe de 1’imagerie d’émission en opposition a I’imagerie de

transmission ou le patient n’émet pas de rayonnement mais les transmet [184].

La transformation du rayon gamma en signal électrique quantifiable se fait au niveau de la
téte de détection grace au complexe : cristal scintillateur-photomultiplicateur.

Les différents composants de la Gamma caméra sont :

e Le collimateur : Le collimateur est une piece formée d’une plaque d’un matériau
tres dense (Plomb ou Tungsténe), percée de canaux a section hexagonale et séparés par des

cloisons appelées septas (Figure 10).

Il existe différents types de collimateurs, ils varient selon la géométrie des canaux, leur
épaisseur, la dimension des trous et 1’épaisseur des septas. En cardiologie nucléaire on utilise
un collimateur a trous paralléles, basse énergie haute résolution (LEHR) avec de nombreux

trous de faible diamétre et des septas fins.

Le role du collimateur [176] :

— 1l filtre les photons gamma émit par le patient et qui arrivent au cristal en éliminant
les photons diffusés.
— Il détermine le champs de détection de la gamma caméra, la résolution spatiale ainsi

que la sensibilité.

frou septa

Figure 10: Collimateur, d’apres [184].
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e Lecristal:

Le cristal scintillateur, généralement 1’iodure de sodium dopé au thallium, transforme le
rayon gamma en photon lumineux par scintillation. Ce dernier est alors détectable par le

photomultiplicateur (PM) (Figure 11).

photomultiplicateur

cristal Nal(TI)

Figure 11: Bloc cristal-Photomultiplicateur, d’apres [184].

e Leguide de lumiére :
C’est une plaque de verre placée entre le cristal et les PM. Son réle est [185]:

— L’adaptation de I’indice de réfraction entre le cristal et le vide des PM pour éviter la
réflexion totale des rayons inclinés par rapport aux interfaces.

— L’¢loignement des PM par rapport au cristal et donc un plus grand nombre de PM
recoivent une quantité mesurable de photons.

e Les photomultiplicateurs :

Le PM va servir a convertir le photon lumineux issu de la scintillation en un signal électrique
proportionnel en intensité, grace a une photocathode. Ce signal, constitué d’électrons, est

dirigé vers I’anode a travers une séric de dynodes pour I’amplifier en le rendant

quantifiable[186].

A la sortie, on obtient une impulsion négative de quelques dizaines de millivolts. Grace a un
préamplificateur, le signal devient transportable sans pertes d’énergie dues aux résistances
des fils électriques (Figure 12).
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Figure 12: Principe de fonctionnement d'une téte de détection, d’apres [184].

e Le dispositif électronique :

Le signal électrique va étre traité par un circuit de positionnement qui permet de déterminer
les coordonnées X et Y de la scintillation, et par conséquent, la position de I’interaction entre

le photon gamma et le cristal.

La sommation des signaux pondérés recus par les différents PM donne une valeur
proportionnelle a I’énergie déposée dans le cristal. Le spectrometre va, par la suite, analyser
I’information et 1’événement ne sera validé que si son énergie est dans une fenétre
énergétique specifiée par I’utilisateur. En pratique courante, le radioélément le plus utilisé
est le technétium 99 métastable et la fenétre est centrée sur le pic d’absorption total qui est

de 140 KeV avec une marge de 10% de part et d’autre[187].

A la fin de ce circuit, on a une image qui représente la distribution du radiotraceur dans le
plan de détection, donc bidimensionnelle. Pour avoir une image tridimensionnelle il faut
acquérir plusieurs images planaires sous différents angles et mettre en ceuvre des techniques

de reconstruction tomographique [188].

2.5.2. Radiopharmaceutique :
Les principaux radiopharmaceutiques utilisés en TSMP sont : le Thallium 201 et les traceurs
technétiés : %M Tc-MIBI et ®™ Tc-Tetrofosmine.

e Le Thallium 201 :
Le 2°1T1 est un produit du cyclotron, ce qui explique son co(it élevé. Sa désintégration par
capture électronique selon une période de 73h en Mercure 201, donne une émission de
rayons X d’énergie de 69 et 83 KeV (88%) et rayons gamma de 135 et 167 KeV (12%).
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L’ion TI* est un cation monovalent analogue du potassium, il rentre dans la cellule par
I’intermédiaire de processus actifs (Na*/K*™ ATPase). Son coefficient d’extraction élevé de
87% est idéal pour un traceur de perfusion. Sa répartition initiale traduit celle du débit
coronaire. Puis vient la redistribution 20 min aprés 1’injection, a 1’équilibre sa répartition
traduit la viabilité des myocytes, vu que seules les cellules viables ont une concentration
élevée de Thallium en intracellulaire [189].

Radiopharmaceutiques technéties :

e Générateurs isotopiques : dans le service de médecine nucléaire, la majorité des
examens scintigraphiques se font a ’aide de molécules marquées au technétium. Cette
préparation est faite a 1’aide d’une solution de pertechnétate (TcO4) obtenue a partir d’un
générateur 99mTechnétium/99Molybdéne. Ce systéme est constitué¢ d’un couple nucléaire
issu d’une méme filiation pére-fils. Le molybdene (pere) est fixé sur un support
chromatographique en alumine et le fils est ¢lué sélectivement par I’intermédiaire d’une

solution de NaCl 0,9%.

Le générateur est constitué d’une poche élastique contenant du NaCL et du nitrate de sodium,
reliée par une aiguille a I’extrémité supérieure de la colonne de chromatographie. La colonne
de chromatographie est en verre dont I’extrémité inferieure est munie d’un filtre permettant
de retenir ’oxyde d’aluminium a fin d’absorber le ®*Mo. Une double aiguille est reliée a
I’extrémité inferieure de la colonne, la pointe vers le haut. 1l suffit alors de placer un flacon
sous vide pour avoir une aspiration du sérum contenant le TcO4 qu’on appelle « élution ».
L’ensemble colonne et aiguilles sont protégés par du plomb, le tout dans un systéme de

boitier en plastique (Figure 13).
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Figure 13: illustration des composants et du principe de fonctionnement d'un générateur
®Mo/*®"Tc, d'aprés [190].

Ce systeme répond a plusieurs conditions favorables a son utilisation, a savoir :

— Le fils posséde des propriétés spécifiques pour un usage diagnostique (le **™Tc a une
demi-vie de 6 H et une émission gamma de 140 KeV).

— Le pere a une période suffisamment longue pour permettre sa commercialisation
(demi-vie du **Mo de 66 heures) (Figure 14).

— La séparation pére /fils est facile avec une trés faible présence du pére dans I’¢éluat.

— Activité maximale du fils aprés 24H de 1’élution ce qui permet une exploitation

quotidienne (Figure 15).

Mo T,,=66h

B- (18.5%)
T 0.921 MeV
B- y (135%)| [Y 5%
0,
@0%) 0.509 MeV
Y
(1.5%)
0.181 MeV
99m = ¥ lyesy 0.141 MeV
TcTyp=6.1h
o Y @5%) |y (91.5%)
Tc 0.01 MeV

Figure 14: Schéma de désintégration du Molybdéne 99 et du Technétium 99 métastable,
d'aprés [191]
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Figure 15: Profil de I'activité en équilibre de la filiation ®Mo-*" Technétium, d'aprés
[191].
e LeMiIBI:
Le Méthoxy-isobutyl-Isonitril ou MIBI est un complexe cationique lipophile. Il est marqué
par le Technétium 99 métastable qui possede des propriétés physiques nettement plus
avantageuses que le 29'TI : le ®MTc décroit en *°Tc stable, avec une période courte de 6

heures et émission gamma de 140 KeV.

Le MIBI rentre dans la cellule en suivant le gradient de différence de potentielle
transmembranaire et mitochondriale, sa répartition traduit le débit coronaire. Son coefficient

d’extraction est de 66% avec une redistribution lente et faible [192].
e Le Tetrofosmine :

Le tetrofosmine présente les mémes propriétés que le MIBI avec en plus une facilité de

préparation et une faible fixation extracardiaque [192].
Choix du radiopharmaceutique :

Les propriétés biologiques des traceurs technétiés apparaissent moins intéressantes que
celles du ?°'T1 : moins bonne fraction d’extraction et moins bonne linéarité avec le débit
coronaire. Mais leurs propriétés physiques sont plus intéressantes. En effet, grace a leurs
caractéristiques physiques favorables et notamment, une plus faible dosimétrie, les doses

administrées avec les traceurs technétiées sont de 10 a 20 fois plus importantes qu’avec le
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2011, par conséquent, des statistiques de comptages et une qualité d’image meilleures, et une

synchronisation a ’ECG plus facile a réaliser [193].

Dans une étude comparative [194], la sensibilité diagnostique pour la cardiopathie

ischémique, était significativement meilleure pour le ®*™Tc-MIBI que pour le 2°1T1 (93% vs

80%). Par contre dans 1’étude randomisée ROBUST[195], la sensibilité et la spécificité

étaient comparables entre 20Tl °MTc-MIBI et *™Tc-Tetrofosmine. Pour 1’étude de Soman

etal [196], le ®°™ Tc-MIBI avait une meilleure sensibilité de détection des anomalies minimes

et modérées de la perfusion.

Les performances pronostiques sont identiques pour les traceurs technetiés et le 91T [197].

Tableau 7: Avantages et inconvénients des radiotraceurs utilisés en TSMP, d’apreés [198].

201

%¥mTc-MIBI

9mTc-Tetrofosmine

Avantages :

— Injection unique.

— Activité faible au niveau du
foie et de l'intestin.

— Ne nécessite aucune
préparation.

Inconvénients :

— Longue demi-vie physique de
73 heures.

— Dose efficace corps entier
pour 80 MBq injectée est de
18 mSv.

— Faible taux de comptage.

— Nécessite un protocole post-
stress rigoureux.

Avantages :

—  Taux de comptage élevé,
donc meilleure qualité
d'image (le Gated est
réalisable a la fois au stress
et au repos).

— Laredistribution est
négligeable permettant
I'imagerie jusqu'a 3 heures
apres l'injection.

Inconvénients :

— Importante activité au
niveau du foie et, dans une
moindre mesure I'intestin.

— Deux injections (imagerie
de stress et de repos).

— La préparation délicate

(comprend un préchauffage

au bain-marie).

Avantages :

Taux de comptage élevé,
donc meilleure qualité
d'image (le Gated est
réalisable a la fois au stress
et au repos).

La redistribution est
négligeable permettant
I'imagerie jusqu'a 3 heures
apres l'injection.

Inconvénients :

Activité hépatique et
intestinale variable.

Deux injections (imagerie
de stress et de repos).

Contréle de qualité du radiopharmaceutique :

Plusieurs parametres doivent étre contrdlés avant 1’injection du radiopharmaceutique, les

principaux sont : la pureté radio-nucléique, la pureté radiochimique.
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La pureté radio-nucléique est la quantité de radioactivité présente sous forme de
radionucléide souhaité par rapport a la radioactivité totale, elle doit étre supérieure a 99%.
La méthode la plus rapide et simple pour son contréle est I’utilisation d’un activimetre pour

rechercher la teneur en Molybdéne 99 de 1’¢lution.

La pureté radiochimique est le pourcentage de la radioactivité totale qui est présente dans la
forme chimique souhaitée, elle doit étre supérieure a 95%. La méthode la plus utilisée pour
son controle est la chromatographie sur couche mince. Une goutte du RP est déposee sur la
partie inférieure du papier chromatographique, cette bande de papier est déposée
verticalement dans une cuve contenant un solvant de migration. La bandelette de papier est

retirée puis analysée pour avoir la teneur en Pertechnétate libre.

2.5.3. Dosimétrie :

La dose efficace au cours d’une TSMP varie selon : le radiopharmaceutique, le protocole

utilisé, le sexe, 1’age... ; de facon général et pour un adulte la dose efficace est de [199,200] :

o 9MTc-MIBI : 6,6 et 7 uSv/MBq respectivement pour le stress et le repos ;
o 9MTc-Tetrofosmine : 5,8 et 6,3 uSv/MBq respectivement pour le stress et le repos ;

e 2Thallium : 102 pSv/MBq pour un examen stress-redistribution.
Les doses absorbées pour chaque organe sont développées dans le Tableau 8.

Pour les TSMP associées a une TDM low dose (pour une correction d’atténuation et/ou

calcul du CAC score), il faut rajouter une dose supplémentaire de 0,5 a 1 mSv [199,201].

Tableau 8: Doses absorbées pour une TSMP, d’apres [200].

A %
Dose absorbée par activité injectée (mGy/MBq) ReERC el S BB TG ST B e
(mGy)
®mTc-Tetrofosmine ®mTc-MIBI ZeSII 9mTc-Tetrofosmine 9mTc-MIBI 201
Organes stress repos stress repos stress repos stress repos

Surrénales 4.4E-03 4.2 E-03 6.6 E-03 7.5 E-03 5.7 E-02 2.2 2.1 3.3 3.8 4.6

Vessie 14E-02 17E-02 98E-03 11E02 39E-02 7.0 8.5 4.9 55 3.1

Surface | g3EF03 58E03 78E03 B82E-03 38E-0L 3.2 2.9 3.9 41 30.4
0sseuse

Cerveau | 27E-03 23E-03 44E-03 52E03 22E-02 1.4 12 2.2 2.6 18

Seins 23E-03 20E-03 34E-03 38E-03 24E-02 1.2 1.0 1.7 1.9 1.9

\k/)?ls:ic,“'e 27E-02 36E-02 33E02 39E02 65E-02 | 135 18.0 16,5 195 5.2
iliaire
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Estomac | 46E03 45E-03 59E-03 65E03 11E-01 | 23 23 3.0 33 88
";tre;tei" 11E02 15E-02 12E-02 15E02 14E-0L | 55 75 6.0 75 112
Colon | 18E02 24E-02 19E-02 24E02 25E-01 | 90 12.0 95 120 200
Caeur 52E03 47E-03 72E03 63E03 19E-01 | 26 24 36 32 152
Reins 10E-02 13E-02 26E02 36E-02 48E0l | 50 6.5 130 180 384

Foie 33E-03 40E-03 92E03 11E-02 15E-01 | 17 20 46 55 120

Poumons | 32E-03 28E-03 44E03 46E03 11E-01 | 16 14 2.2 23 88

Muscles | 35E-03 33E-03 32E-03 29E-03 52E-02 | 18 17 16 15 42
Esophage | 33E-03 28E-03 40E-03 41E03 36E02 | 17 14 2.0 21 29

Ovaires | 7.7E03 88E-03 81E-03 91E03 12E-01 | 39 44 41 46 96

Pancréas | 5.0E03 49E-03 69E-03 7.7E03 57E-02 | 25 25 35 39 46
Moelle | 39E-03 38E-03 50E-03 55E-03 11E-01 | 20 1.9 25 28 88

Peau 14E-02 20E-03 29E03 31E-03 21E02 | 7.0 1.0 15 16 17
Rate 41E03 39E-03 58E-03 65E03 12E01 | 21 20 2.9 33 96

Testicules | 34E03 3.1E-03 37E-03 38E03 18E-0l | 17 16 1.9 19 144
Thymus | 33E-03 28E03 40E-03 41E03 36E-02 | 17 14 2.0 21 29

Thyroide | 47E03 55E-03 44E-03 53E-03 22E-01 | 24 28 2.2 27 176
Utérus | 7.0E03 7.8E-03 72E-03 78E03 50E-02 | 35 3.9 36 39 40
Autres | 38E-03 38E03 33E03 3.1E-03 54E02 | 19 1.9 17 16 43

Dose 58E03 63E-03 66E03 70E03 10E-01 | 29 32 33 35 82
efficace mSv/IMBg ~ mSv/MBq  mSv/IMBg  mSv/IMBq ~ mSv/MBq mSv mSv mSv mSv mSv

*Les doses absorbées pour un examen standard sont calculées en utilisant une activité de 500 MBq pour les traceurs technétiés et 80
MBq pour le 2°'TI.

2.5.4. Indications :

La TSMP peut étre indiquée dans de nombreuses situations [202]:

e Diagnostic d’insuffisance coronaire (chez des patients symptomatiques présentant un
risque intermédiaire ou élevé d’insuffisance coronaire ou chez des patients
symptomatiques présentant un risque faible d’insuffisance coronaire et un ECG
d’effort non interprétable et/ou des capacites d’effort limitées) ;

e L’analyse du retentissement fonctionnel de sténoses coronaires connues sur la
perfusion myocardique ;

e Evaluation de la taille de la nécrose myocardique et du myocarde viable résiduel, et

ce, pour prédire la réussite d’un éventuel geste de revascularisation ;
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e Evaluation du pronostic et du risque de survenue d’une complication cardiaque
(infarctus, déces d’origine cardiaque, angor instable, insuffisance cardiaque) ;

e Evaluation de I’efficacité des traitements : pontage, angioplastie, médicaments anti
angineux ;

e Diagnostic étiologique de I’insuffisance cardiaque ;

¢ Bilan étiologique d’une cardiomyopathie dilatée ;

e Recherche d’atteinte coronaire apres transplantation cardiaque, et évaluation du
pronostic apres transplantation cardiaque ;

e Recherche d’atteinte cardiaque au cours d’une sarcoidose, en présence de signes

cliniques et/ou paracliniques faisant suspecter une atteinte cardiaque.

2.5.5. Contre-indications :

La TSMP est un examen irradiant, par conséquent contre-indiqué chez la femme enceinte.

Pour I’allaitement, un arrét de 24 heures est suffisant pour le R®MTc, mais I’arrét doit étre

définitif pour le 2°1TI.
2.5.6. Epreuves de stimulation :

Notion de réserve coronaire :

La réserve coronaire est définie comme le rapport entre le débit coronaire a son maximum
(a Peffort ou apres injection de vasodilatateur) par le débit coronaire au repos. Elle traduit

donc la capacité du réseau coronaire a augmenter son débit selon la demande.

Dans la maladie coronaire, le débit de perfusion basal est conservé grace a la vasodilatation
artériolaire. A ’effort ou aprés administration d’un vasodilatateur, la capacité de dilatation
au niveau de la microcirculation est abaissée (elle est déja a son maximum au repos)
[203,204].

Les épreuves de stimulation :

Le role des épreuves de stimulation est d’explorer cette réserve coronaire, en d’autres termes,

jusqu’a quel niveau les coronaires peuvent augmenter leur débit ?

Deux mecanismes pourront étre utilisés pour avoir une hyperhémie : augmentation des
besoins en oxygene par un stress physique ou par Dobutamine (stress pharmacologique qui
augmente le travail cardiaque) ou par augmentation du débit par vasodilatation artériolaire

en utilisant un vasodilatateur coronaire (stress pharmacologique par vasodilatateur).
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e L’épreuve d’effort :

Son but, comme décrit précédemment, est d’augmenter la consommation myocardique en
oxygene, la réponse physiologique est une vasodilatation coronaire pour que les apports

soient proportionnels aux besoins.

Dans le cas d’une sténose ou le débit n’augmente que peu, avec des apports insuffisants par

rapport aux besoins, I’ischémie apparait.

L’épreuve d’effort, par son aspect physiologique, constitue la méthode de référence et de

premiere intention.

Elle peut étre réalisée sur tapis roulant ou cycle ergométrique. Le protocole sur bicyclette
démarre a 30 W et augmente par palier de 30 W toutes les 3 min. Pour le tapis roulant ¢’est
le protocole de Bruce qui est le plus utilisé avec augmentation de la vitesse et la pente par
palier de 3 min[205].

L’épreuve d’effort est considérée comme maximale si la fréquence cardiaque atteinte est au
minimum a 85% de la fréquence maximale théorique (FMT). La FMT est calculée de fagon

empirique, la formule la plus utilisée est la formule d’Astrand : FMT=220-age [206].

L’arrét du traitement sera préconisé pour les tests diagnostiques, on parlera dans ce cas
d’épreuve démaquillée. L’arrét du traitement concerne les médicaments anti ischémique tel

que les bétabloguants, inhibiteurs calciques et les dérivés nitrés.
Les contre-indications sont résumees dans le Tableau 9.
L’injection du radiotraceur se fera au cours de I’EE. Les critéres d’arrét sont :

— Positivité clinique ou électrique franche (douleur angineuse typique et sous décalage
ST supérieur a2 mm) ;

— Fréquence cible atteinte (FMT) ;

—  Epuisement musculaire ;

— Survenue d’une complication a 1’épreuve : pic hypertensive avec pression artérielle
systolique >260mmHg, chute de la pression artérielle, trouble du rythme ou de la
conduction, signe de bas débit cardiaque.

Aprés injection du radiotraceur, 1’effort doit étre maintenue 1 a 2 min aprés pour permettre

au radiotraceur de se fixer a ’acmé de 1’effort.
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Stress pharmacologique :
Les médicaments utilisés sont :
e Le Dipyridamole (Persantine ®) :

Le mécanisme d’action du dipyridamole est I’inhibition de I’entrée de 1’adénosine dans les
plaquettes et globules rouges, 1’adénosine qui est un puissant vasodilatateur coronaire,
augmente le débit coronaire sans augmenter le travail cardiaque. Cette augmentation de débit
sera observée uniquement au niveau des territoires sains, les territoires présentant une
ischémie garderont un débit coronaire basal. Plus rarement, il peut exister un phénomene de
« vol coronaire » par redistribution du flux dans les arteres saines au dépend des arteres
sténosées (par effet Venturi) ce qui fera baisser le débit en dessous du débit basal et créera
une ischémie réelle au repos[207].

La demi-vie du dipyridamole est de 33 min, et nécessite donc une surveillance prolongée.
L’injection se fait en intra veineuse continue (a la seringue auto-pousseuse) avec un debit de
0.14mg/Kg/min pendant 6 min (dose maximale de 0.8 mg/Kg recommandée pour les
diabétiques)[208].

L’injection du radiotraceur est faite entre 3 et 5 min apres la fin de la perfusion.
Les contre-indications sont résumées dans le Tableau 9.

Des effets secondaires mineurs sont observés chez environ 40 % des patients (céphalées,
vertiges, nausées, flush, hypotension artérielle...) ; les effets indésirables graves sont rares
(< 2/10 000). La survenue de douleur thoracique est fréquente ; elle survient chez 10-20 %

des patients, mais reste peu spécifique (a I’inverse de I’épreuve d’effort) [209].

En cas de survenue d’effet indésirable grave, il faut arréter le dipyridamole, traiter de
maniere symptomatique et injecter par voie intraveineuse I’aminophylline, son antagoniste,

a la posologie de 60—-120 mg, sous surveillance ECG.
e Dobutamine (Dobutrex®) :

Il s’agit d’un agent sympathomimétique a effet essentiellement 1 stimulant (effet inotrope
et chronotrope positif) et dans une moindre mesure un effet 2 et a2. La Dobutamine doit
étre administrée par perfusion continue a posologie progressivement croissante, posologie
initiale de 5 puis 10 pg/kg/min, puis augmenter le débit par paliers successifs de 10 wkg/min
toutes les 5 minutes pour obtenir une posologie finale de 40 pg/kg/min. En cas d’effet

chronotrope insuffisant, une injection en IV d’atropine 0,5 a 1 mg peut étre indiquée [210].
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L’injection du radiotraceur est faite a la fin de 1’épreuve de la méme fagon que 1’épreuve

d’effort (fréquence a 85% de la FMT).
Les contre-indications sont résumées dans le Tableau 9.

Les effets secondaires sont fréquents, le plus souvent bénins (céphalées, tremblements,
lipothymies, douleur thoracique), mais la survenue d’arythmie est également rapportée. Il

convient alors d’interrompre la Dobutamine et d’administrer un bétabloquant (Brevibloc®).

Tableau 9: Les contre-indications des tests de stimulation, d’aprés [199].

Epreuve d’effort Dipyridamole Dobutamine
—  Angor instable. —  Angor instable. — HTAnon controlée
— Infarctus du myocarde récent  —  Sténose serrée du tronc — Cardiomyopathie obstructive.
(moins de 5 jours). commun. — Rétrécissement aortique.
—  Sténose serrée du tronc — Insuffisance cardiaque
commun connue. décompensée.
— Insuffisance cardiaque —  Asthme, BPCO.
décompensée. - Hypotension avec
— Bloc auriculo-ventriculaire PAS<90mmHg.
du Il ou Il degré. —  HTAP.
— Rétrécissement aortique —  Bradycardie <40 bpm.
serre. — Bloc auriculo-ventriculaire
—  Cardiomyopathie du Il ou 111 degré.

hypertrophique et
cardiomyopathie obstructive.

— Dissection Aortique et large
anévrysme.

—  Hypertension avec
PAS>200mmHg.

— HTAP sévere.

—  Péricardite aigue.

—  Thrombus intra ventriculaire.

e L’épreuve mixte :

Elle regroupe les deux modalités (stress physique et pharmacologique), 1’objectif est
d’amener le patient au pic d’effort maximal au méme moment que le plateau de
vasodilatation. Ce procédé est généralement utilisé en cas de suspicion d’avoir une

éventuelle épreuve d’effort sous maximale et donc ¢a permet de sensibiliser I’examen.
Choix du test de stimulation :

De nombreuses études ont trouvé que les performances diagnostiques de la TSMP sont

comparables avec I’EE, les vasodilatateurs coronariens (Dipyridamole ou Adénosine) [211—
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214] ou la Dobutamine [215,216]. Néanmoins, le stress pharmacologique semble plus
sensible chez les patients ayant un bloc de branche gauche parce que 1’exercice peut donner

un aspect hypofixant du septum augmentant ainsi les faux positifs [217,218].

D’un point de vue pratique, I’EE est préférée en premiére intention. Les stress
pharmacologiques ne seront utilisés qu’en cas de non faisabilité de I’EE (contre-indication
ou manque de motivation du patient). Pour les patients ne pouvant atteindre un effort

maximal I’épreuve mixte est I’alternative idéale.

Pour le choix entre les stress pharmacologiques, les vasodilatateurs seront préférés car le
protocole est plus simple et [DI’hétérogénéité de flux est mieux appréciée
scintigraphiqguement[219]. Pour les patients asthmatiques ne pouvant faire 1’effort, bien

évidemment, la Dobutamine sera utilisée.

2.5.7. Réalisation de ’examen :

Informations souhaitables pour un examen de qualité :

— Recueil des antécédents médicaux et en particulier les antécédents cardiovasculaires
et pulmonaires (asthme, BPCO).

— Résultats des précedents examens cardiaques (ECG, échocardiographie, épreuves
d’effort, coronarographie...).

— Recherche des contre-indications a la réalisation des techniques de stress.

— Médicaments pris ou arrétés avant I’examen (en particulier les médicaments anti

angineux).

Information du patient et sa préparation :

Le patient doit étre informé par un langage clair du but de I’examen qu’il va faire, des
différentes étapes de réalisation, des risques lors du test de stress ainsi que les précautions a
prendre. Cela va permettre d’avoir son entiére collaboration notamment pour 1’effort fourni

lors du stress physique et le respect des consignes qui lui sont données.

Le patient doit venir a jeun ou avec petit déjeuner léger pour minimiser la captation digestive
pour les traceurs technétiés. Pour les patients sous insuline, les doses doivent étre ajustées
en fonction des conditions de I’examen et diminuées pour ne pas conduire a une

hypoglycémie.

Concernant I’arrét des médicaments anti angineux, il n’est nécessaire qu’en cas d’examen

avec stress physique a but diagnostique. En effet, ces médicaments diminuent la sensibilité
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de I’examen. L’arrét touche les dérivés nitrés (24 heures), les inhibiteurs calciques et surtout
les bétabloquants (48 heures). Pour les patients coronariens connus dont I’examen a pour but
I’évaluation du traitement et le pronostic, ou les examens avec stress pharmacologique,

I’arrét du traitement anti angineux n’est pas préconise.

Pour le stress pharmacologique sous dipyridamole, les produits contenant des bases
xanthiques (café, thé, chocolat, banane, cola) doivent étre proscrits 24 heures avant

I’examen.

A D’examen de repos, 1’étude de la viabilité myocardique peut étre faite par traceurs
technétiés sous dérivés nitrés, I’idéal est d’utiliser de 1’Isoket® en sublingual 0.15 a 0,30 mg

5min avant I’injection du radiotraceur[220].

Précautions :
Comme dans tout examen scintigraphique, il faut vérifier I’absence de grossesse si la
patiente est une femme en age de procréer. Pour I’allaitement, le lait peut étre tiré avant avec

arrét de 1’allaitement 24 heures pour les traceurs technétiés et définitif pour le thallium.

Prévoir des antidotes destinés aux médicaments utilisés pour le stress pharmacologique

(aminophylline pour le dipyridamole et le Brevibloc pour la dobutamine).

Le matériel et les médicaments de réanimation doivent étre a portée de main et vérifiés

réguliérement.
Injection du radiotraceur :

L’injection du radiotraceur doit étre faite en IV stricte sans extravasation. Les activités
injectées aux patients doivent étre adaptées a leurs poids [199], pour les

radiopharmaceutiques technétiés (Figure 16) :

— Protocole 1 jour : premier examen 3.7 puis le deuxiéeme 11 MBg/Kg.

— Protocole 2 jours : activité pour le stress et le repos 11 MBg/Kg.
Pour les activites du thallium :

— Protocole stress — redistribution : 1,5 MBg/Kg, réinjection 0,5 MBg/Kg.
— Protocole repos — redistribution : 1,5 a 2 MBg/Kg.

Pour les protocoles en double isotope :
— Repos par Thallium 1,5 MBg/Kg et stress par RP technétié 11 MBq/Kg.
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Figure 16: Protocole 1 jour et 2 jours pour les traceurs technétiés, d’apres [221].

2.5.8. Acquisition :

Contréle de qualite de la gamma caméra :

Le controle de la gamma caméra est une étape importante pour 1’obtention d’un examen de
qualité. 1l comprend principalement le controle de ['uniformit¢é du champ. Une
inhomogénéité aussi faible que 1% peut entrainer des artéfacts et des erreurs de
quantification et doit étre corrigée. La calibration de 1’axe de rotation est aussi une procédure
importante. Un défaut d’ajustement, méme faible, entraine un défaut d’alignement des
projections avec des artefacts sur les images tomographiques, une perte de résolution spatiale

et une augmentation du bruit[222].
Installation du patient :

Toute piece métallique entrant dans le champ d’acquisition doit étre enlevée. Le patient doit
rester immobile pendant toute la durée de I’acquisition. Le patient peut étre mis en décubitus
ventral ou en décubitus dorsal avec les bras dégagés au-dessus de la téte en dehors du champ
d’acquisition. Le décubitus dorsal peut engendrer des artéfacts d’atténuation sur la paroi
inférieure surtout chez les hommes, a I’inverse du décubitus ventral, ou I’artefact

d’atténuation est plut6t antérieur et apical.
Acquisition des images :

e Les gamma caméras a deux tétes sont préférées a celles en mono-téte par rapport a leur

temps d’acquisition plus cours (temps diminué de moitié).
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e Le collimateur utilisé est un LEHR (Low Energy High Resolution).

e Lafenétre d’énergie est de 20% centrée sur 140 KeV pour les traceurs technétiés. Pour
le thallium on utilisera deux fenétres, une premiére large de 30 a 35% centrée sur 80
KeV (pour les pics 69 et 83 KeV) et une seconde de 20% centrée sur 167 KeV.

e Larotation des tétes de détection doit permettre une couverture d’un angle d’acquisition
de 180° de I’oblique antérieur droit jusqu’a ’oblique postérieur gauche, en orbite
circulaire avec le cceur au centre. Ce parcours est subdivisé en 32 a 64 projections.

e Lezoom est généralementde 1,241 ,5.

e Lamatrice utilisée est de 64x64.

e [’acquisition Gated-SPECT est faite en synchronisant 1’enregistrement des images a
I’ECG. Le cycle cardiaque est divis¢ en 8 ou 16 intervalles avec une fenétre
d’acceptation de 20% (intervalle entre chaque onde R avec +/- 10%), les cycles rejetés
doivent étre moins de 20% de la totalité des cycles cardiaques. Le choix du nombre
d’intervalles dépondra des besoins de I’interprétation, le Gated-SPECT a 8 intervalles
est meilleur pour 1’évaluation de la cinétique segmentaire alors que celui a 16 intervalles
donne des volumes cavitaires et une fraction d’éjection plus justes[223].

e L’acquisition TDM est faite le plus souvent dans le méme examen juste aprés
I’acquisition TEMP. C’est une TDM a faible dose qui va servir & obtenir une carte
d’atténuation utilisée pour la correction d’atténuation. Les parametres de la TDM sont
variables, généralement un voltage de 120 Kev est suffisant, avec un pitch de 0,75 et
une épaisseur de coupe entre 2,5 et 5 mm, une matrice de 512x512, le temps

supplémentaire que va prendre I’acquisition TDM est de 30 a 60 sec[224].
Traitement des images :

e L’acquisition TEMP nécessite une reconstruction pour avoir des images
interprétable. La méthode de reconstruction la plus ancienne est la rétroprojection
filtrée (FBP). Les méthodes plus récentes sont les reconstructions itéraves, qui ont
I’avantage d’avoir une répartition plus précise de I’activité.

e Plusieurs filtres peuvent étre utilisés (Butterworth, Haming, Hanning...), il n’existe
pas de consensus pour le choix d’un filtre particulier. Un filtre trés lissant permet
d’améliorer la qualité d’image mais peut diminuer la sévérité et 1’étendue des

anomalies.
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e La réorientation doit étre similaire entre examen de stress et de repos, il s’agit 1a de

la détermination du grand axe vertical et grand axe horizontal de la cavité

Iy

ventriculaire (Figure 17).

Vertical long axis Horizontal long axis Short axis
Anterior Apex Anterior
Apex Laternal
Septum S Lateral
eptum
Inferior Inferior

Figure 17: les trois plans de coupe du VG : grand axe vertical, grand axe horizontal et
petit axe, d’apres [192].

e La normalisation de 1’activité est faite par rapport au maximum d’activité mesurée
sur le VG. Cette étape doit étre séparée pour I’examen de stress et de repos.

e Le choix de I’échelle de couleur n’est pas consensuel. L’idéal est d’utiliser une
échelle de couleur a transition progressive qui permet le repérage facile des fixations
a50% et & 75%.

e [L’affichage des images doit comporter les trois séries de coupes englobant tout le
ventricule gauche : coupes transverses (petit axe), coupes grand axe vertical puis
coupes grand axe horizontal. Les coupes des examens stress et repos doivent étre
analysés ensemble pour pouvoir comparer les deux.

e L’affichage des images Gated-SPECT doit comporter les trois séries de coupes avec
un comparative entre la fin de diastole et fin de systole ce qui va permettre
d’apprécier la contraction myocardique lors du cycle cardiaque. La carte polaire est
trés utile, elle donne acces a une analyse quantitative de 1’épaississement systolique
et de ’amplitude de mouvement des parois.

e La Correction d’atténuation est faite par estimation de la carte d’atténuation obtenue

sur I’acquisition TDM.
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2.5.9. L’interprétation :

Controle de qualité de I’acquisition :

Le controle de qualité de I’examen, se base en premier lieu sur la visualisation des images
en mode cinéma, le sinogramme et le linogramme. Ce contrdle permet de s’assurer de
I’absence de mouvement du patient pendant 1’acquisition qui peut générer des artéfacts. La
correction informatisée de ces mouvements peut étre faite dans la limite de +/- 1 pixel de
décalage entre les projections. Le contr6le de qualité comprend aussi la recherche
d’éventuelles fixations extracardiaques (poumon, sein, thyroide...).

Pour les images Gated-SPECT, le contrdle de qualité doit comporter la vérification du taux
des cycles qui ont été rejetés. La vérification aussi de la délimitation automatique des
contours myocardiques si elle est ajustée, dans le cas contraire une délimitation manuelle est

préconiseée.
L’interprétation des images de perfusion :

L’analyse de la perfusion myocardique par TSMP se base sur une méthode relative, toute
anomalie retrouvée sur les images de stress doit étre comparée aux images de repos. Bien
évidemment s’il n’existe pas d’anomalie perfusionnelle au stress I’examen de repos est
inutile. La confrontation entre stress et repos permet d’évaluer la réversibilité des lésions.
La réversibilité peut &tre complete (ischémie), partielle (ischémie associée a une nécrose) ou

absente (séquelle de nécrose).

Une fois les lésions identifiees, celles-ci doivent étre localisées et quantifiées pour évaluer
la sévérité. La quantification d’une anomalie peut étre faite par pourcentage de surface de
VG atteint ou par nombre de segments atteint. La segmentation la plus utilisée est la
segmentation 17 (Figure 18). Pour une Iésion moins de 2 segments (<10% du VG) on parle
d’ischémie minime ou limitée, la Iésion de 2 a 3 segments (de 11 a 20%) correspond a une
ischémie modérée et la lésion de 4 segments et plus (>20% du VG) correspond a une

ischémie étendue [225].
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1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolateral ~ 11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral 12. mid anterolateral

Figure 18: Segmentation 17 du VG, d’aprés [225].

L’analyse semi quantitative est utile pour la quantification des lésions. Chaque segment du

VG va étre scoré de 0 a 4 selon son taux de fixation[192] :

— 0 pour une fixation normale >70% ;

— 1 pour une hypofixation légére de 50 a 70% ;

— 2 pour une hypofixation modérée de 30 a 50% ;
— 3 pour une hypofixation sévere de 10 a 30% ;

— 4 pour absence de fixation <10%.

Ces valeurs seront sommeées pour tous les segments pour avoir un score pour chaque
examen : SSS (Summed Stress Score) et le SRS (Summed Rest Score). Plus les lésions sont
séveres, plus ces scores seront élevés. La différence entre les deux scores nous donne le SDS
(Summed Difference Score) qui est représentative de la réversibilité des Iésions.

Interprétation du Gated-SPECT :

Le Gated-SPECT offre des informations sur la contractilité myocardique : 1’épaississement
systolique et la cinétique myocardique. Cela améliore sensiblement 1’efficacité diagnostique

de I’examen, en permettant notamment d’identifier les anomalies artéfactuelles.

L’épaississement systolique, qui est la variation de la distance entre limites endocardiques
et limites épicardiques au cours du cycle cardiaque, est appréciée dans le Gated-SPECT par
I’augmentation de la brillance (intensité de la fixation) en télé systole par rapport a la télé

diastole.
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La cinétique pariétale, qui est ’amplitude du mouvement des parois pendant la contraction,
est appréciee dans le Gated-SPECT par le parcours des voxels de chaque paroi pendant le

cycle cardiaque[226].

Une analyse semi quantitative peut étre faite, similaire a celle de la perfusion. Pour
1’épaississement chaque segment sera noté de 0 & 3 [192]. Le segment aura un 0 pour un bon
épaississement, 1 pour une discrete diminution, 2 pour une franche diminution et 3 pour
I’absence totale d’épaississement. La somme de tous les segments nous donne le STS
(Summed Thickening Score) qui est proportionnel a la diminution de 1’épaississement
systolique du VG. Pour la cinétique, le score de chaque segment varie selon sa cinétique de
0 a5 [192], en commencant de O pour une bonne cinétique jusqu’au 4 pour une akinésie et
le 5 sera donné pour une dyskinésie. La somme nous donne le SMS (Summed Motion Score)

qui est proportionnel au degré d’altération de la cinétique globale.

L’analyse quantitative, quant a elle, permet d’apprécier les volumes cavitaires et la FEVG.
En effet, I’existence d’une dysfonction en post stress est un facteur de gravité avec un impact

pronostique certain.

L’existence d’une dilatation cavitaire avec un volume télésystolique post stress éleve ainsi
qu’une diminution de la FEVG plus de 10 points en post stress sont retenues comme critéres
pour classer les patients & haut risque [227].

L’analyse concomitante de la perfusion et de la cinétique offre une plus grande objectivité
d’interprétation et une moindre variabilité inter observateurs [228]. Elle permet d’augmenter

la spécificité de I’examen et lui offre une meilleure reproductibilité [229].

Le Gated SPECT est un outil performant pour I’étude de la cinétique segmentaire. Des
degrés de concordance ont été retrouvés en comparaison avec la ciné-IRM ou avec
1I’échographie cardiaque [230,231].

L’étude de Faber et al [232], portant sur la corrélation entre les valeurs de la FEVG et des
VTS et VTD évalués au Gated SPECT par 2 logiciels : QGS (Quantitative Gated SPECT®),
ECTb (Emory Toolbox®) et celles évaluées a I’IRM. Cette étude a conclu qu’il y avait une
bonne corrélation entre les valeurs évaluées au Gated SPECT et L’IRM (quel que soit le
logiciel utilisé). Les valeurs de la FEVG évaluées par ’ECTb n’étaient pas significativement
différentes de celles évaluées par ’IRM. Mais le QGS sous-estime les valeurs de la FEVG

par rapport a celles retrouvées a ’IRM.
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Une autre étude comparative [233], a montré que les corrélations entre les valeurs de la
FEVG retrouvées au Gated-SPECT en comparaison avec celles retrouvées a la
ventriculographie de contraste sont excellentes. Ces valeurs ont aussi une bonne corrélation
avec celles retrouvées a la ventriculographie isotopique. Enfin, cette étude a montré

I’excellente reproductibilité intra-observateur et inter-observateurs du Gated SPECT.
Limites et sources d’erreurs a ’interprétation :

o Les artéfacts d’atténuation : il s’agit 1a des artéfacts les plus fréquents. Ils peuvent
toucher la paroi antérieure en cas d’atténuation mammaire ou inférieure pour
I’atténuation diaphragmatique. Ils sont pergus comme des hypofixations mimant de
réels défects perfusionnels, a I’exception que dans ce cas de figure la fonction systolique
est conservée (bon épaississement et bonne cinétique de la paroi atténuée). De ce fait,
I’utilisation du Gated-SPECT peut palier a ce probléeme. Une autre solution réside dans
I’utilisation de la correction d’atténuation par carte d’atténuation TDM[234].

e Lésions tri-tronculaires : chez les patients tri-tronculaires, la baisse du flux coronaire
dans les trois troncs de facon identique « ischémie équilibrée » peut donner une image
de perfusion relativement normale. Quand le Gated SPECT montre des troubles de la
cinétique segmentaire ou une altération de la fonction ventriculaire gauche, cela incite
a plus de vigilance en cas de TSMP normale[235].

e Hypofixation antéro-septale par bloc de branche gauche : ce phénomene est lié a la
dyskinésie septale retrouvée dans le BBG et accentué par 1’accélération du rythme
cardiaque, c’est pour cette raison que le stress par dipyridamole est préféré a I’épreuve
d’effort dans le BBG. Cette hypofixation n’est pas exclusive au BBG, on peut la
retrouver dans les cas de pré-excitation ventriculaire comme le Wolff-Parkinson-White
ou chez les patients avec Pacemaker[236].

o Lesartéfacts de mouvement : le contréle de qualité de 1’acquisition détecte facilement
ce probléme (analyse mode cinéma, sinogramme et linogramme)[237].

e Les artéfacts liés a une activité extra cardiaque : le plus souvent dus a une activité
sous diaphragmatique trop importante (hépatique, gastrique ou colique) génant I’analyse
de la paroi inférieure et pouvant méme créer des hypofixations relatives sur le reste des
parois. Cela nécessite de refaire I’acquisition jusqu’a disparition de cette activité[238].

o Les artéfacts liés a un décalage du centre de rotation des tétes de détection :
caractérisés par des images de cisaillement sur ’apex. Le contrdle du centre de rotation

rentre dans le cadre du contrdle de qualité de routine d’'une Gamma caméra[239].
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e Les artéfacts lies a la synchronisation ECG : les images Gated-SPECT seront
inexploitable en cas de faible taux de comptage, signal ECG mauvais ou erroné (autre
onde prise comme repaire a la place de I’onde R)ou trouble du rythme lors de

’acquisition[240].
2.6. Performances pronostiques de la TSMP :

La valeur pronostique de la TSMP a été trés largement démontrée au cours de ces deux
derniéres décennies. Elle a été évaluée dans une variété de populations et de centres et
repose sur des données perfusionnelles (étendue et sevérité) et fonctionnelles (FEVG, VTS).
Cette valeur est qualifiée d’ « additive » parce que la TSMP permet d’ajouter des
informations ayant une valeur pronostique par rapport a celles fournies avant I’examen
(données cliniques biologiques et méme angiographiques). Cette valeur pronostique
additive est confirmée par le Gated SPECT. En effet, la valeur de la FEVG post stress

constitue un élément pronostique essentiel de la cardiopathie ischémique.

2.6.1. Dans la population générale :

Toutes les études retrouvées dans la littérature [193,197,241-246], démontrent que les

données de la TSMP sont des facteurs pronostiques indépendants ayant une valeur additive.

A travers une revue systématique de la littérature, une méta-analyse [246] a inclus 21 études
et portant sur 53762 patients. L’analyse multivariée a montré que les informations fournies
par la TSMP avaient une valeur prédictive d’événements cardiaques majeurs (mort d’origine
CV ou IDM) a la fois additive et indépendante des données cliniques, de I’EE et de la

coronarographie.

Depuis I’utilisation du Gated SPECT en routine, quelques études se sont intéressées a
évaluer la valeur pronostique additive du Gated SPECT au-dessus des données
perfusionnelles seules. Ces études [247-250] ont démontré la valeur pronostique additive,
surtout de I’altération de la FEVG et du VTS en post stress, dans 1’évaluation du risque de
mort d’origine cardiaque. Elles ont conclu que ces deux parametres doivent étre pris en

considération dans la décision thérapeutique.

TSMP négative :
Un des avantages de la TSMP, est son excellente valeur pronostique négative quant a

I’évaluation du risque de survenue d’éveénements cardiaques majeurs. La grande majorité
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des études montrent que le taux annuel de survenue d’événements cardiaques majeurs est
inférieur & 1% si la TSMP est normale [251-256].

Dans I’¢tude de Groutars et al [251], un suivi moyen de 25+3 mois a été assuré chez 246
patients ayant une TSMP double isotope (2'TI /**™Tc-Tetrofosmine) normale. Cette étude a
montré que dans le groupe de patients a risque cardiaque faible a intermédiaire le taux annuel
de survenue d’événements cardiaques majeurs était de 0,4%. Pour le groupe de patients a
haut risque, le taux annuel de survenue d’événements cardiaques majeurs était de 0,7% et

cette différence entre les deux groupes a été jugée comme non significative.

Dans I’¢étude de Geleijnse et al [254], qui a inclus 80 femmes avec des douleurs thoraciques
et une TSMP au %MTc-sestamibi normale; sensibilisée par un test a la Dobutamine; ont été
suivies pendant une moyenne de 23+13 mois. Trente-cing pourcent des sujets étaient a haut
risque cardiaque (selon les données cliniques et biologiques). Aucun événement cardiaque
majeur n’est survenu au cours de la période de suivi, méme dans le groupe des patientes a

haut risque cardiaque.

L’étude de Hachamovitch et al[252], portant sur 7376 patients ayant une TSMP au 2Tl
normale, suivis pendant une période de 22+6 mois. L’incidence annuelle d’événements

cardiaques majeurs était de 0.6%.

L’étude de Machecourt et al [256] portant sur 1926 patients suivis pendant 33 mois aprés
TSMP au %'TI normale, a noté que I’incidence annuelle de survenue d’événements

cardiaques majeurs était de 0.42% uniquement.

TSMP positive :

Pour ce qui est de la TSMP anormale, plusieurs données doivent étre prises en compte.
Plusieurs études ont décrit la forte association entre 1’é¢tendue des anomalies perfusionnelles
ainsi que la séveérité des anomalies fonctionnelles et la survenue d’événements cardiaques
majeurs [256-261]. D’autres études ont établi une corrélation entre le SSS et le pronostic

[262-264] : plus le SSS est élevé plus le pronostic est mauvais.

2.6.2. Chez les diabétiques :

La valeur pronostique additive de la TSMP chez le diabétique a été confirmée dans plusieurs
études [265-270].

Dans [I’¢tude de De Lorenzo et al [270], 180 patients diabétiques initialement

asymptomatiques, ont eu une TSMP au **™Tc-Sestamibi aprés une EE. Le suivi de ces
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patients a été assuré pendant 36+18 mois. Cette étude a conclu que les anomalies
perfusionnelles a la TSMP étaient des facteurs prédictifs indépendants d’événements
cardiaques. Les anomalies perfusionnelles réversibles (IMS) avaient une importante valeur

pronostique additive par rapport aux données cliniques et a I’EE (p< 0.0001).

TSMP neégative :
Pour ce qui est de la valeur pronostique négative de la TSMP chez le diabétique, I’incidence
d’événement cardiaque varie entre les différentes études, certaines ont trouvé une incidence

superposable aux non diabétiques, d’autres non.

L’étude de Dupuis et al [271] a porté sur 117 diabétiques de type 2, a tres haut risque CV
(ayant au moins 2 facteurs de risque CV) mais indemnes d’antécédents coronariens. Tous
ces patients avaient initialement une TSMP au 21T strictement normale et ont été suivis sur

une période de 5 ans. L’incidence annuelle d’événements cardiaques majeurs était de 0.8%.

L’étude de Koehli et al [266] portant sur 200 patients diabétiques qui ont été suivi pendant
3 ans en moyenne, a montré que la valeur prédictive négative de survenue d’éveénements
cardiaques majeurs en cas de TSMP normale était de 100%, que ce soit dans le groupe des
diabétiques asymptomatiques et indemnes de cardiopathie ischémique ou celui des
diabétiques ayant des douleurs thoraciques ou aux antécédents de cardiopathie ischémique.
Aucun événement cardiaque majeur n’est survenu pendant la période de suivi, dans les deux

groupes.

En revanche, I’étude de Pedone et al [265] portant sur 125 diabétiques a trouvé une incidence
annuelle d’éveénements cardiaques majeurs en cas de TSMP normale plus élevée que celle

retrouvée chez les non diabétique dans la littérature, estimée a 2%.

De méme, dans I’étude de De Lorenzo et al [270] suscitée. L’incidence annuelle
d’événements cardiaques majeurs était de 2% en cas de TSMP normale chez les diabétiques
asymptomatiques.

L’étude de Berman et al [272], portant sur 5333 patients dont 1222 diabétiques, a noté que
le taux annuel de mortalité cardiaque en cas de TSMP normale était plus élevé chez les
diabétiques, particulierement chez les type 1 (1.8% chez les diabetiques de type 2 et de 2.5%
chez les diabétiques de type 1).

Dans une large étude multicentrique, Giri et al [268] ont suivi 4755 patients, dont 20% de

diabétiques, pendant une période moyenne de 2.5 ans. Bien qu’une TSMP normale fat
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associée, a court terme, a un taux de survie important chez les deux groupes, le taux de
mortalité et de morbidité était quatre fois plus important chez les patients diabétiques. Le
role « protecteur » d’une TSMP normale chez les patients diabétiques était expiré au-dela de

deux ans. Les auteurs ont donc suggéré de refaire I’examen au bout de 12 a 18 mois.

TSMP positive :

Si on compare des patients diabétiques et non diabétiques ayant les mémes anomalies
perfusionnelles a la TSMP, on trouve que les diabétiques ont un plus mauvais pronostic
[257,268].

La comparaison entre les diabétiques ayant une TSMP normale et ceux ayant une TSMP
anormale retrouve que ces derniers sont beaucoup plus a risque de survenue d’événement
cardiaques majeurs et mineurs [266,268,270]. L’étendue, la sévérité¢ et la nature des

anomalies perfusionnelles constituent des facteurs pronostiques importants.

L’étude de Koehli [266] a trouvé que par rapport aux patients diabétiques ayant une TSMP
normale, le taux d’événements cardiaques majeurs et mineurs était multiplié par 5 en cas

d’anomalies perfusionnelles a la TSMP.

L’étude de De Lorenzo [270] a conclu que ce taux était multiplié par 7 en cas de TSMP

anormale.

L’étude de Giri et al [268] a trouve que le taux de mortalité d’origine cardiaque était corrélé,
a I’étendue des anomalies perfusionnelles et a la valeur de la FEVG chez les diabétiques et
les non diabétiques. Les diabétiques ayant des anomalies perfusionnelles réversibles avaient
un taux d’événements cardiaques majeurs significativement plus élevé. Les anomalies
réversibles étaient associées a la survenue plus fréquente d’IDM. Les anomalies fixes étaient

plutdt associées a un taux plus important de mortalité cardiaque.

L’étude de Berman [272] a noté que, quel que soit le groupe de diabétiques étudié, le taux
d’éveénements cardiaques majeurs était corrélé au SSS. Ce taux était significativement plus
élevé chez les diabétiques par rapport aux non diabétiques et significativement plus élevé
chez les diabétiques de type 2 par rapport aux diabétiques de type 1.
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PARTIE PRATIQUE
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CHAPITRE 11l : HYPOTHESE DE TRAVAIL ET OBJECTIFS

3.1. Hypothese de travail.
A la lumiére des recommandations des différentes sociétés savantes ; nous soutenons
I’hypothéese que le dépistage de I’IMS chez les patients diabétiques dépend de I’évaluation

du risque cardiovasculaire :

Les patients a tres haut risque auront un taux élevé de TSMP positif (plus de 15% selon
I’ESC 2019[105]) suggérant donc une probabilité prétest importante qui justifie la réalisation

d’un test d’ischémie.

Par contre les patients a haut risque auront un taux de TSMP positif bas a intermédiaire
(moins de 15% selon I’ESC 2019[105]) et dans ces cas, un examen plus simple a réaliser, le
score calcique en 1’occurrence, serait pertinent pour sélectionner les patients a risque plus
éleve.

Les bénéfices attendus de cette stratégie d’évaluation du risque et de dépistage :

e Diminuer le nombre des examens scintigraphiques inutiles notamment chez les
patients a risque cardiovasculaire faible.

e Réduire la facture du dépistage de I’IMS chez les patients diabétiques sans mettre en
jeu leur pronostic.

e Améliorer la prise en charge des patients a trés haut risque qui vont bénéficier d’un
diagnostic et d’une prise en charge précoces.

e Réduire la dose d’irradiation aux patients et au personnel.

e Les résultats ultérieurs peuvent étre utiles pour la standardisation du suivi et de la
prise en charge des diabétiques qui sont actuellement différents selon les centres de
diabétologie et de cardiologie en Algérie.

3.2. Les objectifs.
L’objectif principal :

Evaluer I’intérét du dépistage de 1’ischémie myocardique chez les patients diabétiques
asymptomatiques en utilisant la tomoscintigraphie myocardique de perfusion couplée au

score calcique.
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Objectifs secondaires :
e Evaluer la valeur prédictive négative du score calcique coronaire chez les patients

étudiés.

e Evaluation du colt économique d’une stratégie diagnostique par TSMP et score

calcique basée sur les résultats de cette étude.
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CHAPITRE IV : MATERIELS ET METHODE

4.1. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude analytique transversale a recrutement prospective, monocentrique,
comparant les résultats du dépistage de la maladie coronaire chez les patients diabétiques
asymptomatiques en utilisant la tomoscintigraphie myocardique de perfusion couplée au
score calcigue chez les deux catégories de patients : les patients a haut risque et les patients

a trés haut risque d’événement cardiovasculaire.
Criteres de jugement :

e L’ischémie est considérée présente en cas de défect perfusionnel a la TSMP au stress qui
est réversible au repos et avec une étendue qui dépasse 1 segment/17.

e Le dépistage de I’IMS chez les diabétiques est jugée nécessaire si la prévalence de cette
pathologie chez une catégorie sélectionnée de patients dépasse les 15% selon les
recommandations ESC 2019[105].

4.2. Population de I’étude :

Ce sont les patients diabétiques adressés a notre service de médecine nucléaire de 1’hopital

militaire régional universitaire de Constantine pour dépistage d’une éventuelle IMS.
4.2.1. Criteres d’inclusion :

e Patients diabétiques type 1 ou 2, des deux sexes, asymptomatiques.
e Patients classés tres haut risque pour le premier groupe selon les recommandations ESC
2019 et SFC/SFD 2020 qui présentent au moins un critere parmi les suivant :
— Les diabétiques avec antécédent de maladie cardiovasculaire ;
— Anomalie a ’ECG de repos ;
— Atteinte d’organe cible sévére : insuffisance rénale avec DFG <30 mL/min/1,73m?,
Protéinurie >300 mg/24H.
— Les diabétiques avec trois facteurs de risque majeurs ou plus (age, HTA,
dyslipidémie, tabagisme, obésité) ;
— Les diabétiques type I et II plus de 35 ans d’age avec une durée de la maladie >20
ans ;

— Les diabétiques type I avec un début de maladie précoce (1 a 10 ans d’age).
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e Patients classes a haut risque pour le second groupe selon les recommandations ESC
2019 et SFC/SFD 2020 qui ne présentent aucun critere du trés haut risque et qui
présentent au moins un critere parmi les suivant :

— Les diabétiques avec une durée de maladie >10 et <20 ans ;
— Présence d’un a deux facteurs de risque CV majeurs ;

— Maladie coronaire prématurée chez un parent du premier degré (homme < 55ans et

femme <65ans) ;

— Rétinopathie diabétique, neuropathie autonome ou néphropathie diabétique.
4.2.2. Criteres de non-inclusion :

— Patients présentant des contre-indications a I’épreuve d’effort et au stress
pharmacologique par dipyridamole.

— Une incapacité a maintenir le décubitus dorsal durant 15 minutes (patient agité,
claustrophobe, algique, etc.).

— Patients diabétiques classés risque intermédiaire ou faible risque selon les
recommandations ESC 2019 et SFC/SFD 2020.

— Compte tenu de I’utilisation de sources radioactives, cet examen est contre-indiqué
en cas de grossesse.

— Refus du patient de participer a 1’étude.

4.3. Aspect éthique :

Cette étude est menée conformément aux normes éthiques en vigueur (arrété n° 200 du 25
juillet 2009 modifiant I’arrété n° 112 du 22 octobre 1995 fixant les régles de bonnes
pratiques cliniques) et a été approuvée par le conseil scientifique de notre hopital et du

comité scientifique de la faculté de médecine de Constantine.

Tous les patients ont donné leur consentement pour participer a I’étude (fiche de

consentement en Annexe Il).
L’auteur ne déclare aucun conflit d’intérét en rapport avec ce travail de recherche.

4.4. Calcul de la taille de I’échantillon :

Concernant le nombre N de I’échantillon étudié, il a été calculé selon la formule :

N =P (1- P)x Z?/ I2
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P : la prévalence de I’IMS chez les diabétique varie selon les données de la littérature de 12
a 30%[92], dans I’étude DIAD [93] qui est I’étude référence en matiére de dépistage d’IMS,
une scintigraphie myocardique positive a été retrouvée chez 15,9% des patients. Nous
utiliserons P=0,16 pour le calcul de la taille de 1’échantillon.

Z : niveau de confiance selon la loi normale centrée réduite (Pour un niveau de confiance de
95%) Z=1,96.

| : la précision (5%)

N=0,16 (1 - 0,16) 1,962/0,052 = 207

Au final, 210 patients ont été inclus dans 1’étude avec une répartition comme suit : premier

groupe de 105 patients a trés haut risque et second groupe de 105 patients a haut risque.

4.5, Lieu de réalisation de I’étude :

Cette étude est mono centrique, menée au niveau du service de médecine nucléaire de
I’hopital militaire régional universitaire de Constantine (HMRUC).
Lieux de recrutement des patients :

— Le service de cardiologie de "THMRUC, Constantine.

— Le service de médecine interne de ’HMRUC, Constantine.

— Le service de cardiologie du CHU Benbadis de Constantine.

— Le service d’endocrinologie et de diabétologie du CHU Benbadis de Constantine.

— Structures privées de cardiologie et d’endocrinologie dans ’est du pays prenant en

charge les patients diabétiques.

4.6. Période d’étude :

Le recrutement des patients a débuté apres acceptation de la note de thése, du 15/04/2022
jusqu’au 01/09/2023. Pour le suivi des patients, avec une durée de 6 mois, il s’est déroulé
du 15/10/2022 au 01/03/2024.

4.7. Protocole :
4.7.1. Recueil des données :

Le recueil des données s’est déroulé comme suit :

e Lecture de la lettre d’orientation du patient qui est sous forme de demande standardisée
(Annexe 111) que le médecin traitant doit remplir, elle contient les informations

nécessaires pour poser I’indication de I’examen scintigraphique ainsi que les données
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ECG et échocardiographiques, les résultats des anciens examens et la présence d’une
contre-indication aux épreuves de stress pour choisir le protocole approprié.
Interrogatoire précis et minutieux du patient.

Explication claire du déroulement de I’examen et sa durée.

Prise de la tension artérielle.

Les informations recueillies sont : 1’age, les antécédent da maladie CV, les facteurs de

risque CV associés (age, sexe, coronaropathie familiale précoce, HTA, tabagisme,

obésite, dyslipidémie, ménopause), I’ancienneté du diabéte, les complications du
diabete, le traitement, les données de I’ECG de repos et 1’échocardiographie ainsi que
le bilan biologique contenant: HbAlc, Cholestérol total, HDL-c, protéinurie,
créatinémie. Toutes ces informations sont transcrites sur une fiche technique détaillée

(Annexe 1V).

Les facteurs de risque CV ont été pris en considération selon les critéres suivants :

— Tabac : tabagisme actif ou arrété depuis moins de 3 ans [273-275].

— Hypertension artérielle : patient sous traitement anti hypertenseur ou avec des
chiffres tensionnels supérieurs a 140/90 mm Hg [240,276].

— Dyslipidémie : un taux de Cholestérol total > 2,4 g/l ou HDL-c<0,35 g/l ou
traitement medical hypolipidémiant en dehors du cadre de la prévention secondaire
[277,278].

— Hémoglobine glyquée : une HbAlc < 7% a été considérée comme cible de
normalité [279,280].

— Ancienneté du diabete : I’4ge au recrutement pour I’examen moins 1’4ge au
diagnostic du diabéte.

— Obésité : Mesure du poids, taille et périmétre abdominal. L’ IMC est calculée par la
formule : IMC = poids(Kg) / taille’(m?). La surface corporelle est calculée par la
formule de Boyd [281]: SC (m?)= 32.07 x 10-5 x Poids (Kg) (©-7285-0.0188 Log poids)
Taille (m) %3
Les patients sont classés en : poids normal (IMC < 25 kg/m?), surpoids (IMC > 25
et < 30 kg/m?) et obésité (IMC > 30 kg/m?) [282,283].

Le périmétre abdominal est mesuré a 1’aide d’un métre ruban a mi-chemin entre la
12°me cote et la créte iliaque, les pieds légérement séparés et en expiration normale
L’obésité abdominale est définie par un tour de taille >102 cm pour les hommes et

>88 cm pour les femmes [282,284]
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— Sédentarité : absence d’activité physique quotidienne ou activité physique d’une
durée inférieure @ 30 minutes/j au minimum 3 jours par semaine [285,286].

— Antécédents familiaux de maladie CV précoce : présence d’un parent du premier
degré avec MCV (IDM, déceés d’origine coronaire) avant 1’age de 55 ans pour les
hommes et 65 ans pour les femmes [287-289].

— Néphropathie diabétique : microalbuminurie > 30mg/24h et DFG < 60
mg/ml/1,73m? ou une protéinurie >300 mg/24h peu importe le DFG [290].

Le débit de filtration glomérulaire est calculé par CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology) par la formule suivante [291]:

- Homme : DFG CKD-EPI (ml/min)= 141 x (créat(mg/dl) /0,7)?%° x 0.993%¢

- Femme : DFG CKD-EPI (ml/min)= 144 x (créat(mg/dl) /0,9)12% x 0.9932%®

— La rétinopathie diabétique : si I’un des différents stades suivant est documenté :
rétinopathie de fond, lésions pré prolifératives et prolifératives, cedéme maculaire
ou antécedent de traitement au laser [292-294].

— La neuropathie autonome : présence d’au moins deux symptomes parmi les
suivants : ballonnement post prandial, vertiges orthostatiques et dysfonction érectile
[295,296].

e Le patient a ce stade, doit étre classé selon les critéres suscités dans le premier groupe

« trés haut risque » ou le second « haut risque ».

4.7.2. Préparation du patient :

Certains médicaments qui peuvent interférer avec 1’épreuve d’effort ont été arrétés,
notamment : les dérivés nitrés, bétabloquants et inhibiteurs calciques pendant une période
de 3 a 5 demi-vies de la molécule en question avant I’examen.

Pour le stress pharmacologique, arrét des aliments contenant des bases xanthiques (café, thé,
cola, chocolat...) au moins 12h avant I’examen.

Le patient devra prendre des lipides (yaourt, lait entier...) et des boissons fraiches qui seront
consommés entre I’injection du radiotraceur et I’acquisition des images et cela pour diminuer
I’activité digestive et améliorer la qualité des images.

Les patients ont été informés du déroulement de 1’examen et en particulier de la nécessité

d’étre strictement immobile. Les objets métalliques ont été¢ enlevés.

70



4.7.3. Epreuve de stress :

L’épreuve de provocation ischémique utilisée en premicre intention est 1’épreuve d’effort,
en présence de contre-indication ou non indication a celle-ci, un stress pharmacologique par

dipyridamole sera indiqué.

Toutes les épreuves de stress ont été supervisées par un cardiologue accompagné d’un
infirmier expérimenté et formé par les méthodes de réanimation, avec un accés a 1’unité

d’urgence cardiologique et au service de réanimation en cas de nécessité.
Les contre-indications de I’épreuve d’effort retenues sont [297,298]:

— Angor instable.

— Infarctus du myocarde récent.

— Insuffisance cardiaque décompensée.

— Bloc auriculo-ventriculaire du 11°™ ou I11°™ degré.

— Rétrécissement aortique serre.

— Cardiomyopathie hypertrophique et cardiomyopathie obstructive.
— Dissection Aortique et large anévrysme.

— HTA sévére PAS.>200 mmHg.

— HTAP séveére.

— Péricardite aigue.

— Thrombus intra ventriculaire.
Les cas de non indication a I’épreuve d’effort :

— Bloc de branche gauche, Pace maker, Wolf—Parkinson-White : 1’asynergie de
contraction peut provoquer une hétérogénéité de perfusion qui est accentuée par
I’accélération de la FC sur le septum et la pointe.

— Patient incapable d’effectuer I’EE :

— Artériopathie des membres inférieurs.

— Probléme rhumatologique ou orthopédique.
- AVC.

— Désadaptation a 1’effort.

— Manque de motivation
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Les contre-indications au dipyridamole [298]:

Infarctus du myocarde récent.

Angor instable.

Sténose serrée du tronc commun.
Insuffisance cardiaque décompensee.
Asthme.

Hypotension PAS<90.

HTAP.

Bradycardie <40 bpm.

Bloc auriculo-ventriculaire du 11°™ ou I11°™ degré.

En cas de présence de contre-indications a 1’épreuve d’effort et au dipyridamole le patient

n’est pas inclus dans 1’étude.

La procédure pratiquée pour 1’épreuve d’effort est la suivante :

e Mise en place d’un abord veineux.

e L 'électrocardiogramme 12 dérivations est enregistré et surveillé en continu pendant

I'épreuve d'effort et pendant au moins 3 a 5 minutes de récupération.

e La pression artérielle doit étre contr6lée avant le début et au moins toutes les 2 a 3 min

pendant I'exercice.

e L’EE est réalisée sur un tapis roulant de la marque GE, mis en service en 2011 (Figure
19).

i
N
v

Figure 19: Tapis roulant du service de médecine nucléaire HMRUC, utilisé pour les

épreuves d'effort
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e Le protocole utilisé est le protocole de Bruce qui est constitué de plusieurs paliers de 3

min avec augmentation de la pente et la vitesse comme suit :
— 1% palier : vitesse a 2,7 km/h et pente de 10% ;
—  2°™ palier : vitesse de 4 km/h et pente de 12% ;
—  3°™ palier : vitesse de 5,5 km/h et pente de 14% ;
— 4% palier : vitesse de 6,8 km/h et pente de 16% ;
— 5% palier : vitesse de 8 km/h et pente de 18%.

e L’¢épreuve d’effort est jugée positive cliniguement en cas de survenue d’une douleur
angineuse ou equivalent et électriquement en cas de sous décalage de type descendant
ou horizontal du segment ST >1 mm de 0,06 a 0,08 sec apres le point J sur au moins
deux dérivation contigués [299].

e Le radiopharmaceutique est injecté en cas de :

— Présence de signes d’ischémie (symptémes et/ou changement a ’ECG) ;
— ou si la fréquence cardiaque dépasse 85% de la fréquence maximale théorique
calculée par méthode d’Astrand (220-age).

e Le stress doit étre maintenu au moins 1 minute apres injection du radiopharmaceutique
et, sauf situation d’urgence, ne pas administrer de traitement anti-ischémique dans les

deux minutes suivant I’injection du traceur.
La procédure pour le stress pharmacologique est la suivante [300]:

e La demi-vie du dipyridamole est de 33 min, et nécessite donc une surveillance

prolongée.

L’injection se fait en intra veineuse continue (2 la seringue auto-pousseuse) avec un
débit de 0.14mg/Kg/min pendant 6 min (dose maximale de 0.8 mg/Kg qui est

recommandée pour les diabétiques).

Monitorage continu de ’ECG et pression artérielle pendant la perfusion et maintenu
jusqu’a 5 minutes apres son arrét a la recherche d’un éventuel sous décalage du segment

ST.

Injection du radiotraceur entre 3 et 5 min apres la fin de la perfusion.

La perfusion sera arrété en cas de :
— PAS<100 mmHg.

— FC<40.

— BAV de haut degré.
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— Signe de bas débit (cyanose, paleur).
e Dans ce cas il faut administrer de I’aminophylline 60 a 125 mg en IVL sous controle
ECG.

4.7.4. Radiopharmaceutique :

Le traceur de perfusion myocardique utilisé est le Sestamibi (MON.MIBI, Monrol®)

Ce traceur est marqué par du Technétium 99 métastable qui est un radio-isotope émetteur
gamma (Energie = 140 KeV avec une demi vie de 6 heures), ce radio marquage est fait au
labo chaud, dans la hotte plombée (Figure 20) en respectant la procédure établie par le

fabriquant ainsi que les régles de radioprotection et d’aseptise rigoureuse.

Figure 20: Hotte plombée et activimetre du service de médecine nucléaire HMRUC,
utilisés pour la préparation des radiopharmaceutiques

Le Kit de Sestamibi est conservé dans un réfrigérateur a 2°C, protégé de la lumiére. Le
marquage se fait dans le labo chaud dans une température ambiante de 25°C. Le flacon de
Sestamibi de 1 mg est marqué par 2 a 5 ml de pertechnétate avec une activité maximale de
37 GBq avec aspiration de 1’air équivalent au volume injecté dans le flacon. Le flacon est

par la suite chauffé dans le bain marie pendant 10 min, puis laissé 15 min pour refroidir.
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Un contrdle de qualité est effectué avec un rendement de marquage qui doit étre supérieur a
95%. Le radiopharmaceutique ne peut étre conservé et utilisé que pendant les 8 heures qui

suivent le marquage.

L’activité administrée au patient dépendra de son poids (11MBq / Kg), I’injection est faite
en IVD.

4.7.5. Type de protocole :

Le protocole utilisé est le protocole de deux jours : 1 jour stress et 2°™ jour repos réalisé 1
a 15 jours apres.
L’examen se limitera au stress si celui-Ci ne présente aucune anomalie de fixation.

Pour I’examen de repos, il n’y a pas d’arrét de traitement.

4.7.6. Acquisition des images :

L’acquisition des images a été faite par une gamma caméra de la marque GE Healthcare®
modele Discovery 670DR (Figure 21). 1l s’agit d’une gamma caméra hybride double téte
intégrant un tomodensitometre. La date de sa premiere mise en marche était en décembre
2019.

Le collimateur utilisé est un faible énergie haute résolution (LEHR), avec une fenétre
spectrométrique de 20% centrée sur I’énergie de 140 KeV qui correspond au pic d’absorption
total du ®™Tc.

L’acquisition est faite 30 min apres injection du RP lors de I’examen de stress et 60 min lors
de I’examen de repos.

Pour la position du patient, nous avons utilisé le décubitus dorsal avec les deux bras au-
dessus de la téte.

Le mode de rotation utilisé est le mode circulaire, avec les deux tétes en position orthogonale,
sur un angle de 180° de I’oblique antérieur droit +45° a I’oblique postérieur gauche -45°. Le
nombre total de projections est de 60 de 20 sec chacune.

La matrice utilisée est 64x64 avec un zoom de 1,33 et la taille du pixel est de ’ordre de 5
mm.

La synchronisation ECG a été réalisée lors des examens stress et repos, sauf en cas de trouble
du rythme rendant impossible 1’échantillonnage du cycle cardiaque. Le nombre d’intervalle
utilisé est de 8 avec une fenétre d’acceptation de 20%.

L’acquisition TDM est faite apres la fin de 1’acquisition tomoscintigraphique, elle sera

utilisée pour la correction d’atténuation ainsi que le calcul du score calcique du patient, faite
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en apnée avec épaisseur des coupes de 2,5 mm, intensité 40mA et voltage 120 KV avec un
pitch de 1,9.

Discavery

00 6700R

Figure 21: Gamma caméra TEMP/TDM du service de médecine nucléaire HMRUC,
utilisée pour I'acquisition des images scintigraphiques
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4.7.7. Controle de qualité :
Le contrble de qualité de la gamma caméra :

Le contrble de qualité de la gamma caméra est fait de facon quotidienne et hebdomadaire.
Il comprend la vérification chaque jour de 1’uniformit¢ du champ avec un taux

d’inhomogénéité qui ne doit pas dépasser les 1%.

La vérification de 1’axe de rotation est trés importante en imagerie tomoscintigraphique, un

défaut d’alignement, méme tres faible, entraine un défaut d’alignement des projections.
Le contrdle de qualité de I’examen :

Le contrdle de qualité de ’acquisition comprend la vérification du bruit de fond et du taux
de comptage au niveau du VG, Vvérification du mouvement du patient sur le sinogramme et
linogramme, rechercher une image photopénique pouvant indiquer la présence d’une
atténuation, rechercher une activité sous diaphragmatique pouvant géner I’interprétation des
images, I’alignement des images tomoscintigraphique avec les images TDM, la vérification

du nombre de cycles rejetés sur le Gated-SPECT.

4.7.8. Traitement des images :

Le traitement des images est fait par logiciel QPS/QGS® (Cedar Sinai Medical center, Los
Angeles, USA) et par Myometrix® (GE Healthcare) sur une station de type Xeleris® (GE

Healthcare).

La reconstruction des images est faite en utilisant une méthode itérative OSEM itérations 2
et sous-ensemblel0. Le filtre utilisé est le Butterworth fréquence 0,48 et ordre 10 (Figure
22).

La réorientation des images permet la détermination des grands axes : vertical et horizontal

de la cavité ventriculaire gauche et doit étre similaire au stress et au repos (Figure 22).
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Figure 22: Traitement d'image d'une tomoscintigraphie myocardique de perfusion
stress/repos

La normalisation est faite de fagon automatique par le logiciel par rapport au maximum

d’activité mesuré sur le VG, et elle est séparée entre stress et repos.

La correction d’atténuation est faite sur la base d’une carte d’atténuation obtenue a partir des

images TDM, les images sont analysées d’abord sans correction puis avec correction.

L’échelle de couleur utilisée est « cool », elle permet un repérage facile du taux de fixation
a50% et a 75%.

Le CAC score est analysé a 1’aide du logiciel Corridor 4ADM® (INVIA Medical Imaging), en
exploitant la séquence SMARTSCORE des images TDM, chaque zone de calcification au
niveau du réseau coronaire avec une surface dépassant 1mm? et avec une densité supérieure
a 130 unités Hounsfield est considérée comme pathologique et sera comptabilisée, le CAC
score est généré par le logiciel aprés détection de toutes les zones de calcification (Figure
23).
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134

No Calcium

Calcium percentile information unavailable due to incomplete patient demographic information.

Figure 23: Traitement d'image avec calcul du CAC score.

4.7.9. Interprétation des images :

Les images ont été interprétées par deux médecins nucléaires expérimentés, cette lecture
était en double aveugle. L’interprétation a englobé 1’analyse qualitative perfusionnelle sur le
stress et le repos, sur les images non corrigées puis avec correction d’atténuation, analyse
semi quantitative de la perfusion, analyse qualitative de la fonction systolique sur le Gated-
SPECT et analyse des parametres quantitative du Gated-SPECT.

Analyse perfusionnelle qualitative :

Cette étape consiste en la recherche d’une éventuelle anomalie perfusionnelle sur I’examen
de stress, rechercher par la suite sa réversibilité au repos, localiser cette anomalie sur les
parois du VG et apprécier son étendue par le nombre de segments atteints, la segmentation
utilisée est la segmentation 17 (Figure 24). Les anomalies retenues sont celles dépassant 1
segment/17 avec une hypofixation dont le taux est inférieur a 70% par rapport au point le
plus chaud, en éliminant tout artéfact d’atténuation. Par la suite, le défect perfusionnel est

jugé comme limite (<2 segments), modére (2-3segments) ou étendu (>4 segments).
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Figure 24: Analyse de la perfusion d'une TSMP stress/repos.

Analyse semi-quantitative :

Cette etape se base sur les scores calculés. Chaque segment est noté manuellement de 0 a 4
selon le taux de fixation, cette notation manuelle permet d’éviter d’avoir des scores ¢élevés

en présence d’un artéfact quelconque. La somme nous donne le SSS pour I’examen de stress,
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le SRS pour I’examen de repos et le SDS pour la différence entre les deux. Le SDS est

considéré comme pathologique (ischémie) s’il est > 4 (5% de I’ensemble du VG).
Analyse qualitative du Gated-SPECT :

Elle se base sur 1I’analyse de I’épaississement systolique ainsi que la cinétique des parois du
VG au stress et si une anomalie est retrouvée, elle sera comparée a I’examen de repos pour

voir sa réversibilité. Toute anomalie doit étre localisée et quantifiée (Figure 25).
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Figure 25: Analyse du Gated-SPECT d'une TSMP stress/repos.
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Analyse des parametres fonctionnels du Gated-SPECT :

Cette étude concerne les volumes cavitaires télé systoliques et télé diastoliques ainsi que la
FEVG retrouvés en post-stress et au repos. Les limites des normes sont mentionnées dans le
Tableau 10. Un volume télé systolique anormalement élevé en post-stress qui diminue au
repos ou une augmentation de la FEVG de 10 % ou plus entre I’examen de stress et repos

sont considérés comme pathologiques.

Tableau 10: limites normales des volumes cavitaires et de la FEVG en utilisant la TSMP,
d’apres [301].

FEVG VTS VTD VTS VTD
(%) (ml) (ml) (ml/m?) (ml/m?)
Femme 51 46 102 27 60
Homme 43 75 149 39 75

4.8. Suivi des patients :

Une évaluation a été faite 6 mois aprés I’examen scintigraphique de chaque patient par
interrogatoire téléphonique. L’évaluation se base sur la recherche d’éventuel événement CV
majeur (MACE) a type de : décés pour cause CV, survenu d’un STEMI, hospitalisation pour

cause CV ou revascularisation.

Bien évidemment, les revascularisations pratiquées juste apres le diagnostic d’IMS ne sont

pas des événements CV inattendus et ne sont donc pas comptabilisées.

Les différents groupes de patients sont classés par rapport a leurs MACE en : catégorie tres
haut risque si I’incidence est > 2% de MACE/an, haut risque si <2% et >1% de MACE/an,
et risque faible a modérée si <1% de MACE/an. Ces intervalles sont inspirées des catégories
de risque issues du SCORE 2-Diabetes [119].

4.9. Technique statistique :

La saisie et I’analyse des données ont été effectuées a I’aide du logiciel SPSS version 23

(IBM®). Les résultats sont présentés sous forme de tableaux, histogrammes ou courbes.
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4.9.1. Analyse uni variée :

La premicre étape de I’analyse statistique consiste a décrire les différentes variables de
1’étude. Les résultats sont présentés sous forme de moyennes + écart-type pour les variables

quantitatives et sous forme de pourcentages pour les variables qualitatives.

4.9.2. Analyse bi variée :

Différents facteurs cliniques, biologiques, radiologiques, électriques et échographiques ont
été compares, en analyse bi variée, entre les deux groupes : les diabétique a haut risque et
les diabétiques a tres haut risque et entre les patients avec et sans IMS. Au cours de cette
étape nous avons réalisé des comparaisons des moyennes et des pourcentages entre les
différents groupes en utilisant les tests statistiques : test Khi2 pour les variables qualitatives
et test T de Student non apparié pour les variables quantitatives, avec un seuil de

significativité p <0,05.
4.9.3. Etude de la performance du CAC score :

La sensibilité du test estime la proportion de vrais positifs (VP), chez les sujets malades ;

elle est donnée par la formule suivante :

VP
VP+FN

e Sensibilité :
La spécificité estime la proportion de vrais négatifs (VN), chez les sujets sains, donnée par

la formule suivante :

VN
VN+FP

e Spécificité :
La valeur prédictive positive estime la proportion de VP chez les sujets avec test positif,

donnée par la formule suivante :

44
VP+FP

e Valeur prédictive positive :

La valeur prédictive négative estime la proportion de VN chez les sujets avec test négatif,

donnée par la formule suivante :

e Valeur prédictive négative :
VN+FN

L’exactitude diagnostique estime la proportion de VP et de VN sur I’ensemble des sujets,

donnée par la formule suivante :

VP+VN

e Exactitude diagnostique : ————
VP+VN+FP+FN

La sensibilité, la spécificité et I’exactitude globale ont été¢ évaluées par le test McNemar.
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Les courbes ROC ont été générés en calculant la sensibilité et la spécificité pour le CAC
score. Les courbes ROC ont été créés en déplagant le niveau du critere diagnostique pour

les positifs et les négatifs sur toute la gamme du CAC score.

4.10. Moyens :
4.10.1. Personnels :

L’ensemble du personnel du service de médecine nucléaire et de cardiologie ainsi que nos
collegues des differentes spécialités concernées par la prise en charge des patients

diabétiques ont contribué a ce travail.

4.10.2. Matériels disponibles :

— Balance de marque SECA gmbh modele 701 ;

— Toise de marque SECA gmbh modele 701 ;

— Tensiometre électronique valideé de la marque BOSCH BOSOCARAT Professional ;

— Labo in vivo pour la préparation des produits radiopharmaceutiques ;

— Salle d’épreuve d’effort contenant un tapis roulant de la marque GE ;

— Défibrillateur ;

— Chariot d’urgence et de réanimation ;

— Salle d’injection ;

— Salle d’acquisition comportant une Gamma Camera SPECT/CT type Discovery
DR670;

— Console d’acquisition pour les techniciens ;

— Station Xeleris munie de logiciels dédiés pour le coeur pour le traitement des images.

4.10.3. Collaboration scientifique :

Pour ce travail, nous avons recu de précieux aides et conseils de la part de nos collegues et
une riche collaboration avec I’ensemble des médecins concernés par la prise en charge de la

maladie coronaire chez les diabétiques :

Pr. R. Merghit: Professeur en cardiologie et chef de service de cardiologie HMRU
Constantine ;
Pr. A.Trichine : Professeur en cardiologie et ancien chef de service de cardiologie HMRU

Constantine ;

84



Pr. A. Amimour : Professeur en médecine nucléaire, service de médecine nucléaire CHU
BEO Alger ;

Pr. K.M. Medjaher: Professeur en médecine nucléaire et chef de service de Médecine
Nucléaire, HCA, Alger.

Pr. H. Foudad : Professeur en cardiologie, HMRU Constantine ;

Pr. R. Belakroum : maitre de conférence A en meédecine nucléaire, chef de service de
médecine nucléaire, HMRU Constantine ;

Pr. M. Benrabah : maitre de conférence A en médecine nucléaire, chef de service de
médecine nucléaire, HMRU Oran ;

Pr. T. Zehnati : maitre de conférence A en médecine nucléaire, HMRU Oran ;

Pr. S. Bensalem : maitre de conférence A en endocrinologie, HMRU Constantine ;

Pr. T. Adjabi : maitre de conférence A en cardiologie, HMRU Constantine ;

Pr. S. Mammeri : maitre de conférence B en médecine nucléaire, HMRU Ouergla ;

Dr. F. Mansouri : maitre-assistant en médecine nucléaire, CHU de Constantine ;

Dr. M. Nezzari : maitre-assistant en médecine nucléaire. HMRU Constantine ;

Dr. M.L. Derai : maitre-assistant en médecine nucléaire. HMRU Constantine ;

Dr. K. Salah Salah : maitre-assistant en médecine nucléaire. HMRU Constantine ;

Dr. N. Guerioun : maitre-assistant en médecine nucléaire. HMRU Constantine ;

Dr. S. Kafi : maitre-assistant en épidémiologie, HMRU Constantine ;

Dr. S. Diar : assistant en médecine nucléaire. HMRU Constantine.
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CHAPITRE V : RESULTATS :

5.1. Etude descriptive :
5.1.1. Age :

La moyenne d’age des patients inclus dans 1’étude était de 61,49 ans, avec un écart-type de
8,69 ans (minimum 37 ans, maximum 87 ans).

La moyenne d’age dans les deux groupes était de : 64,93 + 8,79 ans pour le groupe trés haut
risque (THR) versus 58,05 +7,11 ans pour le groupe haut risque (HR) (différence
significative p<0.001). La tranche d’age la plus représentée est celle entre 61 et 70 ans pour
les deux groupes (Tableau 11, Figure 26).

Tableau 11: Moyennes dage des patients dans les deux groupes THR et HR.

Treés haut risque 64,93 8,79
Haut risque 58,05 7,11 <0,001
Global 61,49 8,69
42 43 p < 0,001
M Groupe Trés haut risque
M Groupe Haut risque
1
° I II -’
31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Age (Regroupé)

Figure 26: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon les tranches d’dge.
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5.1.2. Le sexe :

Dans notre échantillon il existe une égalité dans la répartition hommes / femmes (50/50%).

Dans le groupe THR on retrouve une prédominance masculine a 61 %, alors qu’a I’inverse,
dans le groupe HR il y a une prédominance féminine a 61 % avec une différence
statistiquement significative p=0,002 (Figure 27).

61% 61%
p=0,002
39% 39%
B Sexe masculin
H Sexe féminin
Trés haut risque Haut risque

Figure 27: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon le sexe.
5.1.3. L’origine géographique :

La répartition des patients inclus dans notre étude selon leur origine géographique révéle que
les patients venaient majoritairement de la wilaya de Constantine : 30 patients (14,3%), suivi
des wilayas de Skikda avec 29 patients (13,8%), de Tébessa avec 22 patients (10,5%) et Oum
El Bouaghi 22 patients (10,5%) (Figure 28).

Constantine 14,3
Skikda 13,8
Tebessa 10,5
Oum Bouaghi 10,5
Batna 9,5
Mila 7,6
Guelma 5,7
Jijel 5,2
Annaba 4,3
Souk Ahras 3,8
Khenchla 3,8
Biskra 3,3
Setif m—— ] 9
Bejaia m— ] 9
Alger m— 1 4
Bordj Bouariridj w10
Eloued mm Q.5
El Taref mm Q.5
Boumerdes mm (,5

Figure 28: Répartition des patients selon I'origine géographique.
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5.1.4. Facteurs de risque :
Diabete :

Dans notre échantillon, uniquement 4 patients étaient des diabétiques de type 1 (1,9%), le
reste des patients étaient des diabétiques de type 2.

L’ancienneté du diabéte était de 11,69 £6,62 ans pour 1’échantillon global, pour le groupe
THR I’ancienneté du diabete était de 13,42 +6,33 ans et pour le groupe HR ’ancienneté du
diabete était de 9,96+6,49 ans (différence significative p<0,001) (Tableau 12, Figure 29).

Tableau 12: Moyennes de I'ancienneté du diabéte dans les deux groupes THR et HR.

Treés haut risque 13,42 6,33
Haut risque 9,96 6,49 <0,001
Global 11,69 6,62

32
p < 0,001

33
30 29
27 27
14
7 7
I Io 1o 1o 1o
[ | [ | [ |

1-5 6-10

11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Anciennté du diabéte (ans)

M Groupe Tres haut risque M Groupe Haut risque

Figure 29: Répartition de I'ancienneté du diabéte dans les deux groupes THR et HR.

Le taux moyen de HbAlc était de 9+1,33% dans le groupe THR et de 6,56+1,03% dans le
groupe HR (différence significative p<0,001). On note que le pourcentage des patients avec
un taux de HbAlc >7% étaient de 97,1% (102 patients) dans le groupe THR vs 24,8% (26
patients) dans le groupe HR (différence significative p<0.001) (Tableau 13, Figure 30).
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Tableau 13: Moyennes de I'Hémoglobine glyquée dans les deux groupes THR et HR.

Treés haut risque 9 1,33
Haut risque 6,56 1,03 <0,001
Global 7,78 1,70

97,1% p<0,001

75,2%

m HbALC <7%
m HbA1C >7%

24,8%
2,9%

Trés haut risque Haut risque

Figure 30: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon le taux d'HbAlc.
IMC :
Nous n’avons pas observé de différence dans la répartition de I’IMC entres les deux groupes,
28,99 + 3,58 Kg/m? pour le groupe THR versus 28,63 +3,2 Kg/m? pour le groupe HR

(p=0,438) (Tableau 14).
Tableau 14: Moyennes de [’indice de masse corporelle dans les deux groupes THR et HR.

Treés haut risque 28,99 3,58
Haut risque 28,63 3,20 0,438
Global 28,81 3,39
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La répartition des patients selon leur IMC (IMC normal-surpoids-obésité) montre un
pourcentage similaire entre les deux groupes des patients en surpoids ou obéses qui est de
90,5% (95 patients dans chaque groupe) (p=0,958) (Figure 31).

51,4% >3:3% p =0,958

39,0%
37,1% statut du patient selon I'lMC

normal

statut du patient selon I'lMC
surpoids

statut du patient selon I'IMC
obésité
9,5% 9,5%

Trés haut risque Haut risque

Figure 31: Répartition des patients des deux groupe THR et HR selon leur IMC.

Périmetre abdominal :

Dans le groupe THR la moyenne du périmetre abdominal chez les hommes était de
98,48+9,5 cm et chez les femmes de 93,95+11,9 cm, pour le groupe HR la moyenne du
périmetre abdominal chez les hommes était de 95,34+9,48 cm et chez les femmes de
90,1749,89 cm (différence des moyennes non significative p=0,101 chez les hommes et
p=0,081 chez les femmes) (Tableau 15).

Tableau 15: Moyennes du périmétre abdominal selon le sexe dans les deux groupes THR
et HR.

Périmétre abdominal Moyenne Ecart type p
i) (cm)
Tres haut risque 98,48 9,5
Hommes  Haut risque 95,34 9,48 0,101
Global 97,26 9,57
Trés haut risque 93,95 11,9
Femmes  Haut risque 90,17 9,89 0,081
Global 91,65 10,82
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Le pourcentage de patients avec une obésité abdominale était de 50,5% (53 patients) dans le
groupe THR et 49,5% (52 patents) dans le groupe HR (différence non significative p =
0,890) (Figure 32).

49,5%  50.5% 50,5%  49,5% p =0,890
M périmetre abdominal normal
1 obésité abdominale

Trés haut risque Haut risque

Figure 32: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon leur périmétre
abdominal.

Sédentarité :

Dans notre échantillon, nous avons retrouvé 39 patients sédentaires (18,6%). La sédentarité
est retrouvée chez 26 patients du groupe THR (24,8%) et 13 patients du groupe HR
(12,4%) (différence significative p=0,021) (Figure 33).

87,6% p =0,021

75,2%

H non sédentaire

1 sédentaire
24,8%

12,4%

Trés haut risque Haut risque

Figure 33: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon la sédentarité.
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Les antécedents familiaux de maladie cardiovasculaire précoce :
Dans le groupe THR, on retrouve 14,3% d’antécédents familiaux de maladie CV précoce
(chez 15 patients), alors que ce taux est a 19% dans le groupe HR (chez 20 patients), mais

cette différence reste statistiquement non significative (p=0,355) (Figure 34).

85,7%
81,0%
p =0,355
M pas d'hérédité coronarienne
précoce
H Hérédité coronarienne précoce
19,0%
= .

Trés haut risque Haut risque

Figure 34: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon les antécédents
familiaux de maladies cardiovasculaires précoces.

Tabagisme :

Le taux de tabagisme dans notre échantillon était de 11% (23 patients), 17 patients du
groupe THR (16,2%) et 6 patients du groupe HR (5,7%), cette différence est
statistiquement significative (p=0,015) (Figure 35).

94,3%
83,8% p =0,015
M patients non tabagiques
M patients tabagiques
16,2%
- 5’7%
|
Trés haut risque Haut risque

Figure 35: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon le statut tabagique.
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Hypertension artérielle :

L’HTA touchait 79,5% des patients de notre échantillon (167 patients), elle est retrouvée
dans 75,2% des patients du groupe THR (79 patients) et 83,8% du groupe HR (88 patients),
cette différence est statistiquement non significative (p=0,124) (Figure 36).

83,8%
75,2% p =0,124
H non hypertendus
B hypertendus
24,8%
16,2%
Tres haut risque Haut risque

Figure 36: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon la présence
d’hypertension artérielle.

Dyslipidémie :
Nous avons retrouvé une dyslipidémie chez 73 patients du groupe THR (69,5%) vs 14
patients du groupe HR (13,3%) (différence significative p <0.001) (Figure 37).

86,7% p<0,001

69,5%

M pas de dyslipidémie

m dyslipidémie

30,5%
13,3%
Trés haut risque Haut risque

Figure 37: Répartition des patients des deux groupes selon la présence de dyslipidémie.
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La moyenne du taux de cholestérol total dans le groupe THR est de 2,02+0 ,29 g/l, dans le
groupe HR elle est de 1,57+0,26 g/l (différence significative p<0,001) (Tableau 16).

Tableau 16: Moyennes du cholestérol total dans les deux groupes THR et HR.

Treés haut risque 2,02 0,29

<0.001
Haut risque 1,57 0,26
Global 1,80 0,35

Pour la moyenne de I’HDLc, elle est de 0,46+0 ,11 g/l dans le groupe THR et de 0,53+0,10
g/l dans le groupe HR (différence des moyennes significative p<0,001) (Tableau 17).

Tableau 17: Moyennes de I’HDL choletérol dans les deux groupes THR et HR.

Treés haut risque 0,46 0,11

<0.001
Haut risque 0,53 0,10
Global 0,49 0,11

5.1.5. La micro angiopathie :

Rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique touchait 64 patients de notre échantillon (30,5%), elle est
retrouvée chez 52 patients du groupe THR (49,5%) et uniquement chez 12 patients du groupe
HR (11,4%) (difference significative p<0,001) (Figure 38).
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88,6%
p <0,001

50,5% 49,5%
° M pas de rétinopathie diabetique

W Rétinopathie diabétique

11,4%

Trés haut risque Haut risque

Figure 38: Répartition des patients dans les deux groupes THR et HR selon la présence de
réetinopathie diabétique.

Néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique touchait 36 patients de notre échantillon (17,1%), elle est

retrouvée chez 34 patients du groupe THR (32,4%) et uniquement chez 2 patients du groupe

HR (1,9%) (différence significative p<0,001) (Figure 39).

98,1% p <0,001

67,6%
M pas de néphropathie diabétique

B Néphropathie diabétique

32,4%

1,9%

Trés haut risque Haut risque

Figure 39: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon la présence ou
I'absence de néphropathie diabétique.

La moyenne du DFG était de 73,04+20,10 ml/min/1,73m? dans le groupe THR et de
90,48+16,88 ml/min/1,73m? dans le groupe HR (différence significative p<0,001) (Tableau
18).
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Tableau 18: Moyennes du débit de filtration glomérulaire des patients des deux groupes
THR et HR.

Treés haut risque 73,04 20,10

<0.001
Haut risque 90,48 16,88
Global 81,76 20,47

La moyenne de la protéinurie était de 103,79+83,3 mg/24h dans le groupe THR et de
43,14+44,11 mg/24h dans le groupe HR (différence significative p<0,001) (Tableau 19).

Tableau 19: Moyennes de la protéinurie des 24h des patients des deux groupes THR et
HR.

Treés haut risque 103,79 85,30

<0.001
Haut risque 43,14 44,11
Total 73,46 74,25

Neuropathie autonome :

La neuropathie autonome touchait 31 patients de notre échantillon (14,8%), elle est retrouvée
chez 27 patients du groupe THR (25,7%) et uniquement chez 4 patients du groupe HR (3,8%)
(différence significative p<0,001) (Figure 40).

22% p <0,001

74,3%

M pas de neuropathie autonome

m neuropathie autonome
25,7%

. 3'8%
I

Trés haut risque Haut risque

Figure 40: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon la présence de
neuropathie autonome.
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5.1.6. Antécédent de maladie cardiovasculaire :

Dans notre échantillon nous avons recensé 44 patients qui ont des antécédents de MCV, bien
évidement ce critére n’était présent que chez les patients du groupe THR et représente 41,9%
de I’ensemble des patients de ce groupe (Figure 41).

= pas d'antécédent de MCV

= antécédent de MCV

Figure 41: Répartition des patiients du groupe THR selon la présence de maladie
cardiovasculaire connue.

5.1.7. Score de risque de morbi-mortalité CV sur 10 ans :
Nous avons utilisé le SCORE 2-Diabetes chez 82,4% de I’ensemble des patients, pour le

reste des patients avec un age >70ans nous avons utilis¢ le SCORE 2-OP pour I’estimation

de la morbi-mortalité CV.

La moyenne du résultat du score de risque était de 33,42+8,96 % sur 10 ans pour le groupe
THR et de 17,17£2,77 % sur 10 ans pour le groupe HR (p<0,001) (Tableau 20).

Tableau 20: Moyennes du Score de risque de morbi-mortalité cardiovasculaire sur 10 ans
pour les patients des deux groupes THR et HR.

Trés haut risque 33,42% 8,96%

<0,001
Haut risque 17,17% 2,77%
Global 25,29% 10,49%
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5.1.8. Exploration :

ECG de repos :

L’ECG de repos était pathologique chez 72 patients (32,38% des patients), 68 faisaient partie
du groupe THR et 4 du groupe HR.

Pour les 4 patients du groupe HR il s’agissait exclusivement de BBG.

Pour les 68 patients du groupe THR, les anomalies ECG étaient réparties comme suit : 15

sous décalage du segment ST, 20 avec anomalie de I’onde T, 32 avec signe de nécrose et

enfin 1 seul BBG (Figure 42).

1
15
= ECG sans anomalie

= signe de nécrose

= anomalie onde T
sous décalage

= BBG

Figure 42: Répartition des résultats ECG des patients du groupe THR.

Echographie cardiaque :
Dans notre échantillon, nous avons retrouvé chez 94 patients une anomalie a 1’échographie
cardiaque (44,8%), ces anomalies étaient présentes chez 55 patients THR (52,4%) et chez

39 patients HR (37,1%), cette différence est statistiquement non significative (p=0,260).

Les anomalies de 1’échographie cardiaque retrouvées chez les patients de 1’échantillon
globale étaient réparties comme suit : 51 patients avec trouble de la cinétique, 36 patients

souffrant d’HVG et 7 patients avec une dilatation cavitaire (Figure 43).
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66

p =0,260

M échocoeur sans anomalie
m trouble de la cinétique

W HVG

25
dilatation
10
. 4

Trés haut risque Haut risque

Figure 43: Répartition des résultats de I'échographie cardiaque chez les patients des deux
groupes THR et HR.

5.2. Etude analytique :
5.2.1. Résultats de la TSMP dans le diagnostic de I'IMS :
Test de stimulation :

Pour la réalisation de la TSMP, le test de stimulation utilisé était : I’épreuve d’effort chez

170 patients (81%) et le stress pharmacologique chez 40 patients (19%) (Figure 44).

= Epreuve d'effort

= Dipyridamole

Figure 44: Répartition des types de test de stimulation.

Chez les 170 patients qui ont fait I’épreuve d’effort, 155 ont eu une épreuve d’effort

maximale (91,2% des EE).
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Sur I’ensemble des tests de stimulation, 40 sont revenus positifs cliniquement (19%) et 56
positifs électriquement (26,7%) avec 23 patients positifs cliniquement et électriquement
(11%).

Le test de stimulation était positif cliniquement ou électriquement chez 37 patients du groupe
THR (35,23%) et chez 34 patients HR (32,38%), cette différence entre les résultats des deux

groupes est statistiquement non significative (p=0,611) (Figure 45).

68 1 p =0,611

M négatif clinigument et
électriquemnt

positif cliniqument

positif électriquemnt

14 13 17
10 12 M positif cliniqument et

. 5 . électriqgument

Trés haut risaue Haut risque

Figure 45: Répartition des résultats des tests de stimulation pour les patients des deux
groupes THR et HR.

Analyse perfusionnelle :

Dans notre échantillon, nous avons retrouvé une anomalie perfusionnelle au stress réversible
au repos chez 51 patients (24,28%) : 42 patients du groupe THR (40%) et 9 patients du
groupe HR (8,57%) (Différence significative p<0,001).

L’étendue de ces anomalies était de 4,1+1,76 segments en moyenne chez les patients du
groupe THR, et 2,53£1,84 segments en moyenne chez les patients du groupe HR (différence
significative p=0,003) (Tableau 21).

Tableau 21: Moyennes de I'étendue des anomalies perfusionnelles dans les deux groupes
THR et HR.

Etendue des anomalies Moyenne Ecarttype Minimum Maximum p

perfusionnelles (segments) (segments) (segments) (segments)

Treés haut risque 4,1 1,76 1 8

Haut risque 2,53 1,84 1 7 0,003
Global 3,83 186 1 8
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Parmi les ischémies retrouvées dans le groupe THR, on retrouve : 5 ischémies limitées
(11,9%), 14 ischémies modérées (33,3%) et 23 ischémies étendues (54,8%). Pour le groupe
HR on retrouve : 4 ischémies limitées (44,4%), 3 ischémies modérées (33,3%) et 2 ischémies

étendues (22 ,2%) (Difference significative entre les deux groupes p=0,049) (Figure 46).

66,7%
p =0,025
42,9%
35,7% M Ischémie limitée
M Ischémie modérée
21,4% 22,2% M Ischémie large
I =
Tres haut risque Haut risque

Figure 46: Répartition de la sévérité de I'ischémie dans les deux groupes THR et HR.

Les territoires les plus touchés par ces anomalies étaient : 1’inféro-latéral chez 13 patients
(25,5%), I’antéro-septo-apical chez 8 patients (15,5%) et 1’apical chez 6 patients (11,8%)
(Figure 47).

inféro-latéral I 25,5
ASA | 15,7
apical I 11,8
Antéro-apical I 9,8
inférieur I 7,8
latéral I 7,8
antérieur IS 59
antéro-latéral I 59
apacal et inférieur I 3,9
ASA et inféro-latéral IEE———_ 3,9
Inférieur et latéral N 2,0

Figure 47: Répartition des territoires d’ischémie.
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Analyse du Gated-SPECT :

L’exploitation du Gated-SPECT a permis de retrouver 73 patients présentant une anomalie

de la cinétique pariétale et de 1’épaississement systolique (34,7%): 62 dans le groupe THR

(59%) et 11 dans le groupe HR (10,5%) (difference significative p<0.001) (Figure 48).

59,0%

41,0%

Tres haut risque

89,5%
p <0,001
M pas d'anomalie au Gated-SPECT
® anomalie de la cinétique ou de
I'épaississemnt
10,5%
Haut risque

Figure 48: Répartition des résultats du Gated-SPECT dans les deux groupes THR et HR
selon la présence d'anomalie de la cinétique ou de I'épaississement systolique.

Sur les 51 patients qui présentaient une IMS, 39 (76,5%) avaient une anomalie de la cinétique

et 43 (84,3%) avaient un défaut d’épaississement systolique (différence statistiquement

significative pour ces deux variables entre patients avec IMS et sans IMS p<0,001) (Figure

49).

78,60% 76,50%

21,40% 23,50%
absence d'IMS IMS
cinétique

0,
81,10% 84,30%
p <0,001
M pathologique
H normal
0,
18,90% 15,70%
Absence d'IMS IMS

épaississemnt

Figure 49: Répartition des anomalies de la cinétique et de I'épaississement au Gated-
SPECT chez les patients avec et sans IMS.
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La moyenne du volume télé systolique post stress était de 60,81+38,2 ml/1,73m? pour les
hommes et 27,53+22,75 ml/1,73m? pour les femmes, la moyenne du VTS de repos était de
65,06+38,13 ml/1,73m? pour les hommes et 39,41+28,43 ml/1,73m? pour les femmes.

La moyenne du volume télé diastolique post stress était de 112,61+41,27 ml/1,73m? pour les
hommes et 70,7+28,58 ml/1,73m? pour les femmes, la moyenne du VTD de repos était de
117,94+40,64 ml/1,73m? pour les hommes et 88,5635 ,94 ml/1,73m? pour les femmes.

La moyenne de la FEVG post stress était de 49,9+13,87% chez les hommes et 64,87+12,49%
chez les femmes, la moyenne de la FEVG de repos était de 47,65+14,07% chez les hommes
et 59,59+14,55% chez les femmes.

Le VTS post stress était pathologique chez 37 patients (17,6%) : 30 patients du groupe THR
(28,6%) et 7 patients du groupe HR (6,7%) (différence significative p<0.001).

Le VTD post stress était pathologique chez 30 patients (14,3%) : 23 patients du groupe THR
(21,9%) et 7 patients du groupe HR (6,7%) (différence significative p=0.002).

La FEVG post stress était pathologique chez 25 patients (11,9%) : 21 patients du groupe
THR (20%) et 4 patients du groupe HR (3,8%) (différence significative p<0.001) (Figure

50).
M pathologique
H normal

VTS post VTD post FEVG post VTS post VTD post FEVG post
stress stress stress stress stress stress

Tres haut risque Haut risque

Figure 50: Répartition des paramétres quantitatifs du Gated-SPECT post stress (VTS,
VTD et FEVG) dans les deux groupes THR et HR selon leur statut pathologique.
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La comparaison entre les parametres quantitatifs du Gated-SPECT entre les deux groupes
THR et HR retrouve des différences significatives entre les deux groupes en post stress et
des différences non significatives au repos (Tableau 22).

Tableau 22: Paraamétres quantitatifs du Gated-SPECT en post stress et au repos dans les
deux groupes THR et HR.

Parametre Groupe Moyenne Ecart type p
THR 54,39 40,75
VTS post stress HR 33.95 25 77 <0,001
(ml/1,73m2) ’ ’
Global 44,17 35,52
THR 56,04 39,03 0,745
VTS repos HR 58,71 31,97 '
(ml/1,73m2)
Global 56,75 37,15
THR 101,98 45,47
VTD post stress HR 8133 33.5 <0,001
(ml/1,73m2) ' ’
Global 91,66 41,17
THR 105,94 42,44 0,303
VTD repos HR 115,29 38,19 ’
(ml/1,73m2)
Global 108,43 41,38
THR 52,66 16,60 0.001
< b
FEVG post HR 62,11 11,85
stress (%0)
Global 57,39 15,15
THR 51,56 16,66 0.961
FEVG repos HR 51,39 10,60 '
(%)
Global 51,51 15,23

Une baisse de la FEVG post stress par rapport a celle du repos supérieure a 10 points est
retrouvée chez 9 patients (4,3%), les 9 patients faisaient partie du groupe THR et 8 d’entre

eux présentaient une IMS.

A noter qu’aucun patient de 1’étude n’a présenté de TID (dilatation ischémique transitoire)

significatif.
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5.2.2. Evaluation du dépistage de I’ischémie myocardique chez les patients diabétiques

asymptomatiques en utilisant la TSMP :

Dans notre échantillon, la TSMP a permis de faire le diagnostic chez 51 patients avec IMS
(24,3% de positifs), 42 patients faisaient partie du groupe THR (40% de positifs) et 9 du
groupe HR (8,6% de positifs) cette différence est statistiguement significative (p<0,001)
(Figure 51).

91,4%
p <0,001
75,7%
60,0%
m Absence d'ischémie
0,
40,0% B IMS
24,3%
8,6%
Trés haut risque Haut risque Total

Figure 51: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon la présence ou
I'absence d'IMS.

En classant les ischémies retrouvées en catégories selon leur étendue, nous retrouvons les

résultats suivants (Figure 52) :

- Les ischémies minimes ou limitées (<2 segments) : 9 patients de 1’échantillon total
(4,28%) avec 5 patients du groupe THR (4,76%) et 4 du groupe HR (3,81%).

- Les ischémies modérée (2 a 3 segments) : 17 patients de 1’échantillon total (8,09%)
avec 14 patients du groupe THR (13,33%) et 3 patients du groupe HR (2,85%).

- Les ischémies étendues (4 segments ou plus) : 25 patients de 1’échantillon total
(11,9%) avec 23 patients du groupe THR (21,9%) et 2 patients du groupe HR (1,9%).

- La différence de I’étendue de I'IMS entre les deux groupes THR et HR est

statistiquement significative p=0,049.
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p =0,049

B IMS > 4 segments
IMS 2 a 3 segments

B IMS < 2segments

13,33%
190% 8,09%

tres haut risque haut risque total

Figure 52: Répartition des IMS dans les deux groupes THR et HR selon leur étendue.

Si on prend en considération uniquement les ischémies nécessitant une exploration
coronarographique avec éventuellement revascularisation (étendue >10% de la surface du

VG), la TSMP retrouve :

- Une prévalence de 35,23% d’IMS significatives dans le groupe THR
- Une prévalence de 4,76% d’IMS significatives dans le groupe HR.

5.2.3. Résultats du score calcique :

La moyenne du CAC score retrouvée dans le groupe THR était de 787,17+1308,43 UA
(minimum 0 UA et maximum 7846 UA), dans le groupe HR elle était de 82,61+224,82 UA
(minimum 0 UA et maximum 1431 UA), cette différence est statistiquement significative
(p<0,001) (Tableau 23).

Tableau 23: CAC score dans les deux groupes THR et HR.

Trés haut risque 787,17 1308,43 0 7846
Haut risque 82,61 224,82 0 1431 <0,001
Global 434,89 1000,87 0 7846
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Les catégories de risque selon le CAC score sont réparties comme suit (Figure 53) :

— Dans le groupe THR : Tres faible risque <10UA 13 patients (12,4%), Faible risque
[11-100UA] 27 patients (25,7%), intermédiaire [101-400UA] 19 patients (18,1%) et
haut risque >400 UA 46 patients (43,8%).

— Dans le groupe HR : Trés faible risque <IOUA 62 patients (59%), Faible risque [11-
100UA] 28 patients (26,7%), intermédiaire [101-400UA] 8 patients (7,6%) et haut
risque >400 UA 7 patients (6,7%).

59,0% 0 <0,001

43,8%
W Tres faible risque <10UA

™ Faible risque 11-100UA
o, 26,7%
25,7% Intermédiaire 101-400
18,1% .
12,4% M haut risque >400UA

Trés haut risque Haut risque

Figure 53: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon les résultats du
CAC score.

Le CAC score a permis de reclasser les patients du groupe HR chez 92/105 patients (87,7%) :
7 patients ont été reclassés en tres haut risque et 85 patients déclassés en risque modérée
(Figure 54).

= Tres haut risque
haut risque

= risque modéré

Figure 54: Résultats de la reclassification des patients du groupe HR selon leur CAC
score.
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Les résultats du dépistage de I’IMS chez les patients du groupe HR apres la reclassification

étaient :

- Chez les patients tres haut risque : 2/7 (28,57%) patients avec IMS.
- Chez les patients haut risque : 3/13 (23,07%) patients avec IMS.
- Chez les patients a risque modéreé : 4/85 (4,7%) patients avec IMS.

Cette différence de pourcentage est significative avec un p=0,013 et une augmentation de
risque avec un Odds Ratio de 3,164 (1C95% [1,311-7,635]) (Figure 55).

p=0,013

mIMS
M pas d'IMS

haut risque reclassés en trés haut risque non reclassés haut risque reclassés en risque
haut risque modéré

Figure 55: résultat du dépistage de I'lMS dans le groupe HR apres reclassification par
catégories du CAC score.

Dans le groupe THR, une IMS a été retrouvé chez 15,4% des patients avec CAC
score<10UA (2/13 patients), 40,7% des patients avec CAC score entrel1-100UA (11/27
patients), 52,6% de patients avec CAC score entre 101-400 UA (10/19 patients) et 41,3%
des patients avec CAC score >400 UA (19/46 patients), ces différences ne sont pas
statistiquement significatives p=0,205 (Figure 56).
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84,60%

p =0,205
59,30% 58,70%
52,60%
47,40%
H Pas d'IMS
= IMS

Trés faible risque  Faible risque 11-100UA Intermédiaire 101-400 haut risque >400UA
<10UA

Figure 56: Répartition des patients du groupe THR avec et sans IMS selon les catégories
de risque du CAC score.

Dans le groupe HR, une IMS a été retrouvé chez 3,2% des patients avec CAC score<10UA
(2/62 patients), 10,7% des patients avec CAC score entre11-100UA (3/28 patients), 25% de
patients avec CAC score entre 101-400 UA (2/8 patients) et 28,6% des patients avec CAC

score >400 UA (2/7 patients), ces différences sont statistiquement significatives p=0,033

(Figure 57).

p =0,033

96,80%

89,30%
7 0,
5% 71,40%
 Pas d'IMS
mIMS
25% 8,60%
(]
0,70%
3,20%

Tres faible risque  Faible risque 11-100UA Intermédiaire 101-400 haut risque >400UA
<10UA

Figure 57: Répartition des patients du groupe HR avec et sans IMS selon les catégories de
risque du CAC score.
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5.2.4. Caractéristiques cliniques des patients selon la présence d’IMS :

Age:

La moyenne d’age chez les patients avec IMS était de 63,25+8,24 ans et les patients sans
IMS de 60,92+8,78 ans, la différence des moyenne est non significative p=0,096 (Tableau
24).

Tableau 24: Moyennes d’dge des patients selon la présence ou l'absence d'IMS.

IMS 63,25 8,239 47 78

0,096
Pas d’IMS 60,92 8,785 37 87

Sexe :

Dans notre échantillon, I’IMS a été retrouvée chez 31 hommes (29,5%) et 20 femmes (19%),
de méme les patients présentant une IMS sont répartis en 60,8% d’hommes et 39,2% de

femmes mais cette différence reste statistiquement non significative p = 0,077 (Figure 58).

p =0,077

m Sexe Femme

m Sexe Homme

Pas d'IMS

Figure 58: Répartition des patients avec et sans IMS selon le sexe.

Ancienneté du diabéte :

La moyenne de I’ancienneté du diabete chez les patients avec IMS était de 11,8+5,98 ans et
chez les patients sans IMS de 11,65+6,83 ans, pas de différence significative avec p=0,889
(Tableau 25).
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Tableau 25: Moyennes de I'ancienneté du diabéte chez les patients avec et sans IMS.

IMS 11,80 5,98 2 32
0,889
Pas d’IMS 11,65 6,83 1 40
Taux d’HbAlc :

Chez les patients avec IMS on retrouve 86,3% de patients avec une HbA1lc élevée >7% (44
patients) alors que chez les patients sans IMS 52,8% des patients ont une HbAlc élevée>7%
(84 patients), cette différence est significative p<0.001(Figure 59), I’estimation de risque
nous donne une corrélation entre I’HbA1c>7% et la présence d’IMS avec un Odds Ratio a
5,61 (1C95% [2,38-13,21]).

p <0,001

m HbA1C >7%
W HbAILC <7%

Pas d'IMS IMS

Figure 59: Répartition des patients avec et sans IMS selon le taux d'HbAlc.
IMC :
La moyenne de I’IMC chez les patients qui présentaient une IMS était de 29,31+3.53 et chez

les patients sans IMS, elle était de 28,65+3,34, la différence entre les moyennes est non
significative p=0,228 (Tableau 26).

Tableau 26: Moyennes de /’'IMC chez les patients avec et sans IMS.

IMS 29,31 3,538 23 39
0,228

Pas d’IMS 28,65 3,347 20 38

111



Pour le statut des patients ayant une IMS selon leurs IMC, nous avons retrouvé 1 patient
avec IMC normal (2%), 31 patients en surpoids (60,8%) et 19 patients obéses (37,3%), la
comparaison avec la répartition des patients sans IMS (11,9% d’IMC normal, 49,7% de
surpoids et 38,4% d’obésité) nous donne une différence statistiquement non significative

p=0,083 (Figure 60).

p =0,083

W statut selon I'IMC obésité
1 statut selon I'lMC surpoids

M statut selon I''MC normal

Pas d'IMS IMS

Figure 60: Répartition des patients avec et sans IMS selon leur statut de /" IMC.

Périmeétre abdominal :

La moyenne du périmétre abdominal retrouvé chez les patients avec IMS était de 96,9+10,2
cm et chez les patients sans IMS de 93,67+£10,6 cm, cette différence est non significative
p=0,057 (Tableau 27).

Tableau 27: Moyennes du périmétre abdominal chez les patients avec et sans IMS.

IMS 96,90 10,20 77 122

0,057
Pas d’IMS 93,67 10,60 69 117
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Chez les patients présentant une IMS nous avons retrouvé 25 patients (49%) avec une obésité
abdominale (>102 cm chez les hommes et >88 cm chez les femmes), et 80 patients sans IMS

avec obésité abdominale (50,3%), cette différence est non significative p=0,872 (Figure 61).

Pas d'IMS

p =0,872

W statut selon le périmetre abdominal
obésité abdominale

W statut selon le périmetre abdominal
normal

Figure 61: Répartition des patients avec et sans IMS selon leur statut par rapport au
périmetre abdominal.

Sédentarité :

Nous avons retrouve chez les patients avec IMS 9 sédentaires (17,6%) et chez les patients

sans IMS 30 sédentaires (18,9%), cette différence est non significative p=0,845 (Figure 62).

Pas d'IMS

p =0,845

 Sédentaire

M non sédentaire

Figure 62: Répartition des patients avec et sans IMS selon la sédentarité.
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Antécédents familiaux de maladie CV précoce :

Chez les patients avec IMS nous avons retrouve 9 patients qui avaient un antécédent familial
de maladie coronaire précoce (17,6%), 26 patients chez ceux sans IMS (16,4%), la différence

est non significative p=0,829 (Figure 63).

p =0,829
M ATCD familiaux de MCV précoce
B Pas d'ATCD familiaux de MCV
précoce

Pas d'IMS IMS

Figure 63: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence ou I'absence
d'antécédents familiaux de maladie CV précoce.

Tabagisme :

Nous avons 5,9% de patients avec IMS qui sont tabagiques (3 patients) et 12,6% de patients

sans IMS qui le sont (20 patients), cette différence est non significative p=0,183 (Figure

64).
p =0,183
W Tabagique
M non Tabagique

Pas d'IMS IMS

Figure 64: Répartition des patients avec et sans IMS selon le tabagisme.

114



Hypertension artérielle :

Chez les patients avec IMS, 41 étaient hypertendus (80,4%) alors qu’on retrouve 126
hypertendus chez les patients sans IMS(79,2%), cette différence est non significative
p=0,860 (Figure 65).

p =0,860
m HTA
M Pas d'HTA

Pas d'IMS

Figure 65: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence d'hypertension
artérielle.

Dyslipidémie :
La dyslipidémie était présente chez 34 patients avec IMS (66,7%) vs 52 patients sans IMS
(33,3%), cette différence est significative p<0,001 avec OR=4 (1C95% [2,04-7,81]) (Figure

66).
p <0,001
H Dyslipidémie
M Pas de dyslipidmie

Pas d'IMS

Figure 66: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence de dyslipidémie.
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La moyenne du taux de cholestérol total chez les patients avec IMS est de 1,96+0,31 g/l et
chez les patients sans IMS de 1,75+0,35 g¢/l, cette différence entre les moyennes est
significative p<0,001, OR=5,60 (IC95% [2,21-14,15]) (Tableau 28).

Tableau 28: Taux du cholestérol total chez les patients avec et sans IMS.

IMS 1,96 0,31
<0,001
Pas d’IMS 1,75 0,35

La moyenne du taux de I’'HDLc chez les patients avec IMS est de 0,46+0,11 g/l et chez les
patients sans IMS de 0,50+0,11 g/I, cette différence entre les moyennes est significative
p=0,031, I’OR est estimé & 0,039 (IC95% [0,002-0,764]) (Tableau 29).

Tableau 29: Taux de HDLc chez les patients avec et sans IMS.

IMS 0,50 0,11
0,039

Pas d’IMS 0,46 0,11

Micro angiopathie :
Rétinopathie :

Chez les patients avec IMS, 20 avaient une rétinopathie diabétique (39,2%), alors que chez
les patients sans IMS, 44 avaient une rétinopathie diabétique (27,7%), cette différence est

statistiquement non significative p=0,119 (Figure 67).
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p =0,119
m Rétinopathie
M Pas de rétinopathie

Pas d'IMS IMS

Figure 67: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence de rétinopathie
diabétique.

Néphropathie diabétique :

Chez les patients avec IMS 12 avaient une néphropathie diabétique (23,5%), alors que chez
les patients sans IMS 24 avaient une néphropathie diabétique (15,1%), cette différence est

statistiquement non significative p=0,164 (Figure 68).

p =0,164

M Néphropathie diabétique

M Pas de néphropathie diabétique

Pas d'IMS IMS

Figure 68: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence de néphropathie
diabétique.
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La moyenne du DFG pour les patients avec IMS étaient de 75,13+18,80 ml/min/1,73m?,
alors qu’elle est de 83,89+20,59 ml/min/1,73m? chez les patients sans IMS, la différence
entre les moyenne est significative avec p=0,008, 1’0Odds Ratio est estimé & 0,979 (IC95%
[0,96-0,99]) (Tableau 30).

Tableau 30: DFG chez les patients avec et sans IMS.

IMS 75,13 18,80
0,008
Pas d’IMS 83,89 20,59

La moyenne de la protéinurie pour les patients avec IMS était de 112,82+93,90 mg/24h,
alors qu’elle est de 60,84+61,98 mg/24h chez les patients sans IMS, la différence entre les
moyennes est significative avec p<0,001, 1’0Odds Ratio est estimé a 1,009 (IC95% [1,004-
1,013]) (Tableau 31).

Tableau 31: Protéinurie des 24H chez les patients avec et sans IMS.

IMS 112,82 93,90
<0,001

Pas d’IMS 60,84 61,98

Neuropathie autonome :

La neuropathie autonome a été retrouvée chez 10 patients avec IMS (19,6%) vs 21 patients
sans IMS (13,2%), cette différence est non significative p=0,262 (Figure 69).
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p =0,262
M neuropathie autonome
M Pas de neuropathie autonome

Pas d'IMS IMS

Figure 69: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence de neuropathie
autonome.

Antécédents de maladie CV :

Un antécédent de MCV a été retrouvé chez 14 patients avec IMS (27,5%) et 30 patients sans
IMS (18,9%), cette différence est non significative p=0,190 (Figure 70).

p =0,190
m ATCD de MCV
M Pas d'ATCD de MCV

Pas d'IMS IMS

Figure 70: Répartition des patients avec et sans IMS selon la présence d'antécédent de
maladie cardiovasculaire.

Score risque de morbi-mortalité CV sur 10 ans :

La moyenne du score de risque CV chez les patients avec IMS est a 29,79+9,65% surl10 ans
et chez les patients sans IMS est a 23,85+10,85 % sur 10ans, cette différence est significative
p<0,001, I’Odds Ratio est estimé a 1,053 (IC95% [1,022-1,084]) (Tableau 32).
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Tableau 32: Score risque de morbi-mortalité CV & 10% chez les patients avec et sans IMS.

IMS 29,79 9,65

<0,001
Pas d’IMS 23,85 10,36

5.2.5. Explorations :

ECG de repos :

Nous avons retrouvé chez les patients avec IMS 31 patients avec ECG pathologiques
(60,8%) et chez les patients sans IMS 44 avec ECG pathologiques (27,7%), cette différence
est significative p<0,001, 1’Odds Ratio est estimé a 4,051 (IC95% [2,092-7,845]) (Figure
71).

p <0,001

M ECG pathologique

M ECG sans anomalie

Pas d'IMS

Figure 71: Répartition des patients avec et sans IMS selon le résultat de I'ECG.

Les anomalies ECG rencontrées le plus chez les patients avec IMS étaient : les signes de
nécrose chez 13 patients (25,49%), les sous décalages du segment ST chez 9 patients
(17,64%) et les anomalies de 1’onde T chez 8 patients (15,68%) (Figure 72).
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1,96%

= ECG sans anomalie
= Signes de nécrose
= Sous décalage ST

= Anomalie onde T

= BBG

Figure 72: Répartition des résultats de I'ECG de repos pour les patients avec IMS.

Echographie cardiaque :

Nous avons retrouvé chez les patients avec IMS 29 patients avec échographies cardiaques
pathologiques (56,9%) et chez les patients sans IMS 65 patients avec échographies
cardiaques pathologiques (40,9%), cette différence est significative p=0,046, 1’Odds Ratio
est estimé a 1,906 (1C95% [1,007-3,608]) (Figure 73).

Pas d'IMS IMS

p =0,046

M Echocardio pathologique

B Echocardio sans anomalie

Figure 73: Répartition des patients avec et sans IMS selon le résultat de I'échographie
cardiaque.
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L’anomalie la plus fréquente a 1I’échographie des patients avec IMS était les troubles de la
cinétique chez 21 patients (41,17%) (Figure 74).

3,92%

= Pas d'anomalie a I'écho
= Trouble de la cinétique
= HVG

Dilatation

Figure 74: Répartition des résultats de I'échographie cardiaque chez les patients avec
IMS.

Epreuve d’Effort :

Dans notre étude nous avons 170 patients qui ont fait une EE comme test de stimulation,

nous avons analysé les caractéristiques de cet examen (Tableau 33) :

- Sensibilitta 51,16% avec 22 patients avec EE positive cliniquement ou
électriquement sur 43 patients avec IMS.

- Spécificité a 63,78% avec 81 patients avec EE négative cliniqguement et
électriqguement sur 127 patients sans IMS.

- Valeur prédictive positive a 32,35% et Valeur prédictive négative a 79,41%.

- Exactitude diagnostique a 60,59%.

- Le Test de McNemar retrouve un p significatif a 0,003.

Tableau 33: Caractéristiques de I'épreuve d'effort dans le diagnostic de I'|MS.

51,16% 63,78% 32,35% 79,41% p=0,003
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5.2.6. Résultat du suivi :

Le suivi des patients sur une durée de 6 mois a permis de retrouver 3 patients qui ont présente
des MACE (1,4%), 2 patients faisaient partie du groupe THR (1,9% du groupe) les deux ont
été hospitalisés pour décompensation d’une insuffisance cardiaque et 1 patient du groupe
HR (1% du groupe) qui a fait un STEMI, cette différence est statistiguement non
significative (p=0,561) (Figure 75).

98,1% 99,0% 98,6% p=0,561
H Absence de MACE
m MACE
1,9% 1,0% 1,4%
Trés haut risque Haut risque Total

Figure 75: Répartition des patients des deux groupes THR et HR selon la survenue de
MACE sur 6 mois.

5.3. Résultats sur les objectifs secondaires :
5.3.1. Premier objectif secondaire : Evaluation du CAC score :

Les caractéristiques du CAC score dans le groupe HR pour le diagnostic de I’'IMS selon les

catégories de Rumberger sont résumeées dans le Tableau 34.

Tableau 34: Caractéristiques du CAC score dans le diagnostic de I'IMS chez les patients
HR avec les différentes catégories de Rumberger.

Seuil de positivité du CAC score 10 UA 100 UA 400 UA
Sensibilité 7% 44% 22%
Spécificité 62% 88% 94%
Valeur prédictive positive 16% 26% 28%
Valeur prédictive négative 96% 94% 92%
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L’analyse de la courbe ROC du CAC score pour prédire la présence d’une IMS nous donne
une aire sous la courbe de 0,722 (1C95% [0,647-0,797]) (Figure 76), Le seuil du CAC score

avec la meilleure sensibilité et spécificité pour prédire la présence d’IMS est a 42 UA.
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Figure 76: Courbe ROC du CAC score dans la prédiction de la présence d'IMS.

L’utilisation du CAC score >42 UA comme seuil de positivit¢ nous donne les
caractéristiques suivantes : Se= 80,4%, Sp= 59,1%, VPP= 38,7%, VPN=90,4%, Exactitude
diagnostique a 60,28%, Test de McNemar p<0,001 (Tableau 35).

Tableau 35: Caractéristiques du CAC score avec un seuil de positivité >42UA dans le
diagnostic de I'lMS.

Sensibilité Spécificité VPP VPN Test de
McNemar
80,4% 59.1% 38,7% 90,4% p<0,001

5.3.2. Deuxiéme objectif secondaire : Impact économique :

Le prix d’une TDM faible dose pour le calcul du score calcique est estimé a 6.000DA et la
TSMP est a 25.000DA dans le secteur privé.
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Pour calculer le colt du dépistage de I’IMS chez les patients diabétiques, nous avons deux

cas de figure :

Premierement, un dépistage classique par TSMP pour tous les patients, appliqué a la
population de notre étude qui nous donne 210 examens scintigraphiques et qui codterait
5.250.000DA (25.000DA/patient).

Ou alors, I’application d’une stratégie diagnostique basée sur 1’évaluation du risque CV,
CAC score puis TSMP sur la population de notre étude qui retrouve : 105 patients HR qui
doivent bénéficier d’un Score calcique et 130 patients qui doivent bénéficier d’une TSMP
(uniguement 25 patients du groupe HR avec un CAC score élevé auront une TSMP, en plus
des 105 patients THR qui auront une TSMP d’emblée). Nous avons dans ce cas un co(t total
de 3.880.000DA (18.476 DA/patient).

Le rapport des deux différents codts dans cette étude est de 1,35.
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CHAPITRE VI : DISCUSSION :

De nombreuses études ont evalué le dépistage de 1’ischémie myocardique silencieuse chez
les patients diabétiques, certaines se sont intéressées au volet diagnostique de la question et
d’autres se sont intéressées au volet thérapeutique et pronostique en évaluant différentes
modalités de traitement et en proposant un suivi a long terme.

Cependant, les résultats de ces etudes sont parfois incohérents et hétérogenes. Cela
s’explique sans doute par les différences entre les criteres de sélection, la gravité de la
maladie chez les patients ainsi que le test diagnostique choisi.

Devant I’absence d’étude prospective sur le dépistage de I’ischémie myocardique silencieuse
chez les diabétiques algériens a haut risque et tres haut risque CV en utilisant la
tomoscintigraphie myocardique qui représente actuellement 1’examen non invasif le plus
performant et le plus utilise. Nous avons réalise cette étude prospective afin d’évaluer
I’intérét de ce dépistage et voir les facteurs les plus pertinents dans la sélection des patients
qui doivent ou non bénéficier d’un dépistage de 1I’IMS, cela nous guidera dans notre conduite
ultérieure de fagon a ce qu’elle soit plus adaptée a la réalité pratique de nos patients tout en

restant cohérent avec les données scientifiques récentes.

6.1. Les caractéristiques générales de la population de I’étude :
6.1.1. L age :

La moyenne d’age des patients inclus dans notre étude était de 61,49 ans, avec un écart-
type de 8,69 ans (minimum 37 ans, maximum 87 ans). La moyenne d’age chez les patients
avec IMS était de 63,25+8,24 ans et les patients sans IMS de 60,92+8,78 ans avec

différence des moyennes non significative p=0,096.

Les moyennes d’age varient selon les études de 58 & 64 ans (Tableau 36). L’étude DIAD[93]
retrouve un age moyen de 60,7+6,8 ans. L’étude DADDY-D [302] retrouve un age similaire
de 61,9+4,8 ans. Il en est de méme pour 1’étude FACTOR-64 [303] avec un 4ge moyen de
61,5+7,9 ans. La plupart des études ont eu un recrutement similaire au notre d’un point de

vu age.
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Tableau 36: Moyennes d’dge des patients inclus dans différentes études.

Etudes Age moyen des patients (ans)
Faglia et al. 2005, Italie[304]. 58,7+8,3
DIAD. 2005, USA[93]. 60,7+6,8
DYNAMIT. 2011, France[305]. 64,1+6,4
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 61,9+4,8
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 61,5+7,9
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 59,5+12
Notre étude. 2024, Algérie. 61,5+8,7

6.1.2. Sexe :
Le sexe ratio dans 1’échantillon de notre étude était de 1 avec un pourcentage d’homme de
50%, le pourcentage d’homme chez les patients avec IMS était plus élevé avec 60.2% mais

cette différence était non significative avec un p = 0,077.

Nous avons un pourcentage plus bas par rapport aux différentes études (Tableau 37), par
exemple le pourcentage d’homme dans 1’étude DIAD[93] est de 52%, dans 1’étude
DYNAMIT[305] de 55,4%, dans I’étude FACTOR 64[303] de 51,8%, I’étude DADDY-
D[302] ont eu un pourcentage d’homme de 79,8% et 1I’étude BARDOT[307] 65%.

Tableau 37: Pourcentage d’hommes dans différentes études.

Etudes Pourcentage des hommes
DIAD. 2005, USA[93]. 52%
DYNAMIT. 2011, France[305]. 55,4%
Cosson et al. 2013, France[167] 52,5%
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 65%
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 79,8%
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 51,8%
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 51,5%
Notre étude. 2024, Algérie. 50%
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6.1.3. Diabete :

La moyenne de l’ancienneté du diabéte dans notre étude était de 11,69+6,62 ans,
I’ancienneté du diabéte varie selon les différentes études entre 7 et 13 ans (Tableau 38).
Cette moyenne retrouvée est similaire a celle des études de Faglia et al[304],
BARDOT[307], DADDY-D[302] et FACTOR-64[303]. Pour I’étude DIAD[93] la durée du
diabete était plus faible a 8,2+7,1 ans.

Tableau 38: Ancienneté du diabete dans différentes études.

Etudes Ancienneté du diabete (ans)

MiSAD. 1997, Italie[97]. 7,4+6

Cosson et al. 2003, France[308] 13,148

Faglia et al. 2005, Italie[304]. 11,6+10,6

DIAD. 2005, USA[93]. 8,2+7,1

Cosson et al. 2013, France[167]. 12,9+7,6
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 107
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 9,9+6,7
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 12,349,2

Notre étude. 2024, Algérie. 11,746,6

Pour la moyenne du taux d’HbA 1¢ dans notre étude, elle était de 7,78+1,7%. Cette moyenne
est parmi les plus basses dans la littérature, ce taux varie selon les différentes études entre
7,2 et 9,1% (Tableau 39).

Notre taux d’HbA 1¢ est similaire a celui des études DADDY-D[302] et FACTOR-64[303].
L’étude DIAD[93] a le taux d’HbA 1c le plus bas avec 7,2%.

Tableau 39: Moyennes du taux d'HbAlc chez les patients de différentes études.

Etudes Taux d’HbAlc (%)
Cosson et al. 2003, France[308] 9,1+2,2
Faglia et al. 2005, Italie[304]. 8,6+2,3
DIAD. 2005, USA[93]. 7,2+1,6
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 7,919
Cosson et al. 2013, France[167]. 8,9+2,2
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 7,3+1,2
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DADDY-D. 2015, Italie[302]. 7,714

FACTOR-64. 2015, USA[303]. 7,4+1 .4
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 8,7+2,2
Notre étude. 2024, Algérie. 7,78+1,7

6.1.4. IMC et obésité abdominale :

La moyenne de ’IMC dans notre étude était de 28,8+3,4 Kg/m?, cette moyenne varie selon
les études entre 27 et 32 Kg/m? (Tableau 40). Nos résultats sont proches de ceux de Cosson
et al[308] et DADDY-D[302].

Tableau 40: Moyennes de [’IMC dans différentes études.

Etudes Moyenne IMC (Kg/m?)

Cosson et al. 2003, France[308] 29,616,3
Faglia et al. 2005, Italie[304]. 27,245,1
DIAD. 2005, USA[93]. 31,1+6,3
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 29,4143
Cosson et al. 2013, France[167]. 30,1+6,1
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 3146

DADDY-D. 2015, Italie[302]. 29,6+4,9
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 32,9+6,7
Notre étude. 2024, Algérie. 28,8+3,4

Pour le périmétre abdominal, la moyenne était de 94,4+10,5 cm. Rares sont les études qui
ont pris en considération ce paramétre, le périmétre abdominal moyen varie selon les études
entre 89 et 104 cm (Tableau 41).

Tableau 41: Moyenne du périmétre abdominal des patients dans différentes études.

Etudes Moyenne périmetre abdominal (cm)
DIAD. 2005, USA[93]. 104.4
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 104,2+10,2
PRISM. 2020, Inde[310] 89,9+10,8
Notre étude. 2024, Algérie. 94,4+10,5
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6.1.5. Antécédents familiaux de maladie CV précoce :

Dans notre étude nous avons 16,7% de patients avec antécédents familiaux de maladie CV

précoce, ce pourcentage est tres hétérogene et varie selon les études entre 7 et 42% (Tableau

42). Nos résultats sont assez proches de ceux de Sultan et al[311], et FACTOR-64[303].

Tableau 42: Pourcentage des patients avec antécédents familiaux de maladie CV précoce

dans différentes études.

Etudes ATCD familiaux de MCV précoce

Faglia et al. 2005, Italie[304].

DIAD. 2005, USA[93].

Anand et al. 2006, Royaume Uni[312]
Sultan et al. 2006, France[311]
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309].
DYNAMIT. 2011, France[305]
FACTOR-64. 2015, USA[303].
PRISM. 2020, Inde[310]

Notre étude. 2024, Algérie.

40,8%
21%
31%
16%

42,2%

21,8%

15,3%
7,7%

16,7%

6.1.6. Tabagisme :

Le tabagisme a été retrouvé chez 11% de nos patients, le tabagisme varie entre les différentes
études de 6 a 21% (Tableau 43). Nos résultats son similaire a ceux de I’étude DIAD[93].

Tableau 43: Taux de tabagisme dans différentes études

Etudes Tabagisme

DIAD. 2005, USA[93]. 10%
Anand et al. 2006, Royaume Uni[312] 19%
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 6%

DYNAMIT. 2011, France[305]. 17,4%
Cosson et al. 2013, France[167] 21,1%
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 18%
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 16,6%
Notre étude. 2024, Algérie. 11%
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6.1.7. Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle est retrouvée chez 79,5% de nos patients, ce taux varie selon les

études entre 62 et 89% (Tableau 44). Nos résultats font partie des pourcentages les plus

élevés de présence d’HTA.

Tableau 44: Taux d’hypertension artérielle dans différentes études.

Etudes HTA
DIAD. 2005, USA[93]. 65%
Anand et al. 2006, Royaume Uni[312] 74,5%
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 62,1%
DYNAMIT. 2011, France[305]. 89,2%
Cosson et al. 2013, France[167] 70,7%
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 71,4%
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 63,5%
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 63.1%
Notre étude. 2024, Algérie. 79,5%

6.1.8. Dyslipidémie :

La dyslipidémie est retrouvée chez 41,4% de nos patients, ce taux est parmi les plus bas

retrouvé dans la littérature. En effet, le pourcentage de dyslipidémie selon les études varie

entre 40 et 65% (Tableau 45). Nos résultats sont similaires a ceux de Faglia et al[304],

I’étude DIAD[93] a retrouvé 58% de dyslipidemie.

Tableau 45: Taux de dyslipidémie dans différentes études.

Etudes Dyslipidémie

Cosson et al. 2003,France[308] 45%

Faglia et al. 2005, Italie[304] 40,8%
DIAD. 2005, USA[93]. 58%

Anand et al. 2006, Royaume Uni[312] 62,4%
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 55,7%
Cosson et al. 2013, France[167] 64,3%
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 63,1%
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 65,4%
Notre étude. 2024, Algérie. 41.4%
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La moyenne du Cholesteérol total chez nos patients est de 1,80+0,35 g/l, cette moyenne varie
selon les différentes études entre 1,65 et 2,20 g/l (Tableau 46). Nos résultats s’alignent avec
ceux d’Anand et al[312] et BARDOT[307].

Tableau 46: Moyennes du Cholestérol total chez les patients de différentes études.

Etudes Cholestérol total (g/l)
Cosson et al. 2003,France[308] 2,12+0,46
Faglia et al. 2005, Italie[304] 2,20£0,50
Anand et al. 2006, Royaume Uni[312] 1,85+0,36
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 1,77+0,39
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 1,81+0,38
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 1,97+0,39
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 1,65+0,52
Notre étude. 2024, Algérie. 1,80+0,35

La moyenne de I’HDLc chez nos patients est de 0,49+0,11 g/l, cette moyenne varie selon les
différentes études entre 0,41 et 0,50 g/l (Tableau 47). Nos résultats sont similaire a ceux
d’Anand et al[312] et DIAD[93].

Tableau 47: Moyennes de I'HDLc chez les patients de différentes études.

Etudes HDLc (g/)
Faglia et al. 2005, Italie[304] 0,48+0,15
DIAD. 2005, USA[93]. 0,50+0,15
Anand et al. 2006, Royaume Uni[312] 0,49+0,16
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 0,41+0,15
Cosson et al. 2013, France[167] 0,46+0,15
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 0,42+0,11
FACTOR-64. 2015, USA[303]. 0,45+0,14
Nachi et al. 2022, Algérie[306]. 0,42+0,14
Notre étude. 2024, Algérie. 0,49+0,11
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6.1.9. Rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique est retrouvée chez 30,5% de nos patients, ce pourcentage est trés
hétérogéne (Tableau 48) et varie selon les études entre 13% au minimum (étude DIAD[93])
et 56% au maximum (étude de Faglia et al[304]). Nos résultats se rapprochent de ceux de
Cosson et al[308].

Tableau 48: Taux de rétinopathie diabétique dans différentes études.

Etudes Rétinopathie
Cosson et al. 2003,France[308] 32%
Faglia et al. 2005, Italie[304] 56,3%
DIAD. 2005, USA[93]. 14%
Sultan et al. 2006, France[311] 48%
Anand et al. 2006, Royaume Uni[312] 22,7%
Belhadj.M et al. 2008, Algérie[309]. 25,68%
Cosson et al. 2013, France[167] 33,6%
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 22%
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 13,7%
Notre étude. 2024, Algérie. 30,5%

6.1.10. Néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique est retrouvée chez 17,1% de nos patients, ce pourcentage varie
selon les études entre 7 jusqu’a 44% (Tableau 49). Nos résultats font partie des taux les plus
bas, dans I’étude DIAD[93] la néphropathie est retrouvée chez 22% des patients.

Tableau 49: Taux de néphropathie diabétique dans différentes études.

Etudes Néphropathie
Cosson et al. 2003,France[308] 28%
DIAD. 2005, USA[93]. 22%
DYNAMIT. 2011, France[305] 44%
Cosson et al. 2013, France[167] 35,3%
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 44%
DADDY-D. 2015, Italie[302]. 32,1%
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FACTOR-64. 2015, USA[303]. 7,3%
Notre étude. 2024, Algérie. 17,1%

6.1.11. Neuropathie autonome :

La neuropathie autonome est retrouvée chez 14,8% de nos patients, ce pourcentage varie
selon les études de 11 jusqu’a 52% (Tableau 50). Nos résultats sont assez proches avec ceux
de I’étude DIAD [93].

Tableau 50: Taux de neuropathie autonome dans différentes études.

Etudes Neuropathie autonome
MiSAD. 1997, Italie[97] 18,9%
Cosson et al. 2003,France[308] 52%
DIAD. 2005, USA[93]. 11,8%
BARDOT. 2014, Suisse[307]. 42%
Notre étude. 2024, Algérie. 14,8%

6.2. Diagnostic de ’IMS par la TSMP :

Les résultats de notre étude prospective ayant inclus 210 patients diabétiques
asymptomatiques avec un haut risque et trés haut risque CV selon les recommandations
ESC 2019[26] et SFC/SFD 2020[27] qui ont bénéficié d’un dépistage a la recherche d’IMS
par TSMP montrent clairement une prévalence élevée d’ischémie chez cette catégorie de
patients avec un taux d’IMS de 24,3%, si on prend en considération uniquement les patients

a trés haut risque CV cette prévalence augmente jusqu’a 40%.

La TSMP a permis de dépister 37 ischémies significatives (étendue >10% de la surface du
VG ) dans le groupe THR (35,23%), ce qui constitue une prévalence élevée, qui est
supérieure a la probabilité prétest des patients symptomatiques nécessitant un test d’ischémie

non invasif fixée dans les recommandations ESC 2019 [105] a 15%.

Dans le groupe HR, la TSMP a permis de dépister 5 ischémies significatives (4,76%), ce qui
constitue une prévalence assez basse, en la comparant a la probabilité prétest des patients
symptomatiques ESC 2019. Cela correspond a une situation clinique ou le test d’ischémie
non invasif n’est pas indiqué, la prise en charge optimale des facteurs de risque est suffisante,

des examens plus simples dits « modificateurs de risque » peuvent étre utilisés dans cette
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catégorie comme par exemple : le calcul du score calcique, échographie des carotides, index

de pression systolique....

Les facteurs corrélés avec la présence d’IMS étaient : le taux d’HbAlc, la dyslipidémie, le
taux de Cholestérol total, HDLc, DFG, protéinurie, le SCORE 2-Diabetes, la présence
d’anomalie a I’ECG de repos et a I’échographie cardiaque et enfin le CAC score (Tableau
51).

En prenant en considération que le SCORE 2-Diabetes comprend les paramétres biologiques
suscités, sachant que ce score est validé par ’ESC 2023 [29] et vu sa facilité de prise en
main (application téléchargeable gratuitement [313] ), cet outil parait suffisant pour la
stratification clinique du risque CV chez les diabétiques.

Tableau 51: Résumé des différentes variables analysées chez les patients de I'étude en
fonction de la présence ou I'absence d'IMS.

IMS Pas d’IMS Total
Variables
N=51 N=159 N=210

Age (ans) 63,25+8,24 60,92+8,78 61,49+8,69 0,096
Sexe :

Homme 31(60,8%) 74(46,5%) 105(50%)

Femme 20(39,2%) 85(53,5%) 105(50%) 00Tt
Groupe :

Tres haut risque 42(82,4%) 63(39,6%) 105(50%)

<0,001

Haut risque 9(17,6%) 96(60,4%) 105(50%)
Ancienneté du diabéte (ans) 11,845,98 11,65+6,83 11,6946,62 0,889
HbAlc (%) : 8,63+1,71 7,51+1,62 7,79£1,71 <0,001

>7% 44(86,3%) 84(52,8%) 128(61%) <0,001
IMC (Kg/m?) : 29,31+3.53 28,65+3,34 28,81+3,40 0,228

IMC normal 1(2%) 19(11,9%) 20(9,5%)

Surpoids 31(60,3%) 79(49,7%) 110(52,4%) 0,083

obésité 19(37,3%) 61(38,4%) 80(38,1%)
Périmetre abdominal (cm) 96,90+10,20 93,67+10,60 94,45+10,57 0,057

Obésité abdominale 25(49%) 80(50,3%) 105(50%) 0,872
Sédentarité : 9(17,6%) 30(18,9%) 39(18,6%) 0,845
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Antécédent familial de

naladie OV précoce 9(17,6%) 26(16,4%) 35(16,7%) 0,829
Tabac : 3(5,9%) 20(12,6%) 23(11%) 0,183
HTA : 41(80,4%) 126(79,2%) 167(79,5%) 0,860
Dyslipidémie : 34(66,7%) 53(33,3%) 87(41,4%) <0,001
Cholestérol Total (g/l) 1,96£0,31 1,75£0,35 1,80£0,36 <0,001
HDLc (g/l) 0,4620,11 0,5120,11 0,4920,11 0,039
Rétinopathie diabétique : 20(39,2%) 44(27,7%) 64(30,5%) 0,119
Neuropathie autonome : 10(19,6%) 21(13,2%) 31(14,8%) 0,262
Néphropathie diabétique : 12(23,5%) 24(15,1%) 36(17,1%) 0,164
DFG (ml/min/1,73m?) 75,13+18,80 83,89:+20,59 81,76+20,47 0,008
Protéinurie (mg/24h) 112,82+93,9 60,84£61,98 7346£7425  <0,001
Antécédent de MCV : 14(27,5%) 30(18,9%) 44(21%) 0,190
iﬁz)r e risque CV (% sur 10 29,79+9,65 23,85+10,36 2529+10,49  <0,001
ECG de repos Pathologique 31(60,8%) 44(27,7%) 75(35,7%) <0,001
CE:r doig;iihlii’(;thologique 29(56,9%) 65(40,9%) 94(44,8%) 0,046
CAC score groupe HR (UA) : 298+446,61 62,42+183,65 82,61£224,82 0,002

<42 UA 4(44,4%) 76(79,2%) 80(76,2%)

>42 UA 5(55,6%) 20(20,8%) 25(23,8%) 0,019

CAC score groupe THR(UA) :  784,29+1185,89 789,10£1393,45 787,17+£1308,43 0,985
<42 UA 6(14,3%) 18(28,6%) 24(22,9%)

>42 UA 36(85,7%) 45(71,4% 81(77,1%) 0,088

La prévalence que nous avons retrouvée est proche de celles de plusieurs études
[304,305,307,310]. Les différences retrouvées entre les études sont dues principalement aux

criteres de recrutement ainsi que la méthode utilisée pour le dépistage.

L’étude pionnicre dans le dépistage d’IMS est I’étude milanaise MiSAD (Italie 1997)[97],
il s’agit d’une étude prospective incluant 925 patients diabétiques type 2 asymptomatiques
avec risque CV faible a intermédiaire. Les patients avec antécédents de maladie CV, de
rétinopathie, d’insuffisance rénale ou d’HTA non contrdlée ont été exclus. Le dépistage a

été fait par épreuve d’effort qui est positive chez 12,1% et chez qui une scintigraphie
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myocardique au thallium a été réalisée retrouvant 6,4% d’IMS. Cette faible prévalence est
liée a la catégorie de patient étudiée. Dans cette étude les facteurs de risque associés a la
présence d’IMS étaient : le sexe masculin, I’age, le cholestérol total, la protéinurie et

particuliérement les anomalies a ’ECG de repos.

L’étude prospective de Cosson et al (France 2003)[308] a inclus 362 diabétiques
asymptomatiques, sans antécédent cardiaque avec au moins un facteur de risque CV et un
ECG de repos sans anomalie. Le dépistage par scintigraphie myocardique au thallium
retrouve 33,4% d’IMS. Ces patients ont par la suite bénéficié d’une coronarographie qui était
positive chez 1/3 d’entre eux (prévalence de 12,1% de sténose coronaire silencieuse). Les
facteurs corrélés a la présence d’IMS étaient : le sexe masculin, I’age supérieur a 65 ans, la
présence d’au moins 2 facteurs CV supplémentaires, le tabagisme et 1’artériopathie

périphérique.

L’étude de Rajagopalan et al (Etats Unis 2005)[314] qui a etudié rétrospectivement les
dossiers de 1427 patients diabétiques asymptomatiques sans maladie CV connue qui ont déja
bénéfici¢ d’un examen scintigraphique au thallium dans un but de dépistage. Retrouve une
prévalence d’IMS a 18%. Les facteurs corrélés avec un examen positif étaient : le sexe
masculin, 1’dge, le taux d’HbAlc, I’artériopathie périphérique, le taux de LDLc et

principalement la présence d’anomalie a I’ECG de repos.

L’étude prospective randomisée de Faglia et al (Italie 2005)[304] qui a compareé une stratégie
de prise en charge avec et sans dépistage d’IMS avait recruté 141 diabétiques type 2
asymptomatiques avec au moins 2 facteurs de risque CV. Dans le groupe de patients qui ont
bénéficié d’une épreuve d’effort et d’une échographie de stress, 21,4% avaient une IMS. Ces
patients ont bénéficié d’une coronarographie qui retrouve une sténose coronaire silencieuse

chez plus de la moiti¢ d’entre eux (12,8% du groupe dépisté).

L’étude DIAD (Etats Unis 2005)[93] est jusqu’a aujourd’hui, 1’étude prospective
randomisée la plus importante dans le dépistage de I’'IMS. Le recrutement a concerné 1123
diabétiques types 2 asymptomatiques de 50 a 75 ans. Ces patients ont été randomisés entre
groupe dépisté et groupe non dépisté. Le dépistage s’est fait par TSMP au Sestamibi avec
stress au dipyridamole. Les examens positifs (stress positif ou TSMP positive) ont éte
retrouvés chez 22% des patients dépistés, 15,9% avaient une TSMP positive. Les facteurs
corrélés avec la présence d’IMS étaient : le sexe masculin, la durée du diabete plus de 11,7

ans et la présence de neuropathie autonome. L’application des guideline de I’époque (I’ADA
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1998[315]) dans la sélection des patients & haut risque qui doivent bénéficier d’un dépistage
a donné a I’équipe de 1’étude DIAD une prévalence de I’IMS allant jusqu’a 40%, qui est un

pourcentage similaire a celui de notre étude pour le groupe tres haut risque.

Anand et al (Royaume Uni 2006)[312] se sont intéressés a la stratification du risque et la
sélection des patients diabétiques pour un éventuel dépistage. Le moyen utilisé pour
sélectionner les patients était le score calcique. En effet, 510 patients diabétiques de type 2
asymptomatiques ont bénéficié d’un CAC score, les sujets avec un CACscore>100 UA ont
été dépistés par TSMP au Sestamibi avec stress physique ou pharmacologique. Cette
méthode a permis d’identifier les patients a risque et par conséquent d’augmenter la
prévalence de I’'IMS a 31,7%. Le seul facteur prédictif d’IMS retrouvé dans cette étude était
le CAC score. Suite a cette étude, le score calcique a commencé a étre percu par les

différentes sociétés savantes comme un outil intéressant pour la stratification du risque.

L’étude DYNAMIT (France 2011)[305] est une étude prospective randomisée avec un
objectif similaire a 1I’étude DIAD : comparer une stratégie de prise en charge des diabétique
avec et sans dépistage de I’IMS. Pour cet effet, 631 patients diabétiques asymptomatiques
avec plus de 2 facteurs de risque CV ont été randomisé. Le dépistage S’est fait par TSMP au
Sestamibi avec stress physique ou pharmacologique. La prévalence de I’IMS était de 21,5%,
ce qui est supérieur a la prévalence retrouvé dans 1’étude DIAD et proche de notre prévalence

qui est de 24,3% puisque la sélection, ici, intéressait les patients a haut risque CV.

L’étude BARDOT (Suisse 2014)[307] S’est intéressée au pronostic des patients avec IMS,
avec une randomisation de leur traitement (traitement médical vs revascularisation). Le
recrutement a englobé 400 patients diabétiques asymptomatiques avec une atteinte d’organe
cible (artériopathie périphérique, rétinopathie, néphropathie ou neuropathie autonome) ou
un age >55 ans avec une durée du diabéte >5 ans et plus de 2 facteurs de risque CV
(tabagisme, hypertension artérielle, antécédents familiaux de maladie CV précoce ou
hypercholestérolémie). Le dépistage s’est fait par TSMP au Sestamibi avec stress physique
ou pharmacologique. L’IMS est retrouvée chez 22% des patients, résultat qui est proche de
notre étude. Les facteurs corrélés a la présence de I’'IMS étaient : le sexe masculin, 1’age,
tabagisme, durée de diabéte, artériopathie périphérique, neuropathie autonome, pression

artérielle systolique élevee, créatinémie élevée et B-type natriurétic peptide éleve.

D’autres études ont procédé au dépistage de I'IMS par des examens autres que la

scintigraphie. Par exemple, 1’étude DADDY-D (Italie 2015)[302] qui a recruté 520 patients
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diabétiques asymptomatiques de 50 & 70 ans, avec ECG sans anomalie et un score de risque
CV >10% selon « the Italian Risk Chart »[316]. Randomisés en groupe dépisté et groupe
non dépisté, le dépistage a été fait par épreuve d’effort. Le dépistage a retrouvé 7,6% d’IMS
uniquement. Cette prévalence extrémement basse est sans doute due a la faible sensibilité de
I’épreuve d’effort. La coronarographie faite chez ces patients a permis de retrouvé une

sténose coronaire silencieuse chez 17 patients (4,6%) et 12 d’entre eux ont été revascularisés.

Une autre approche a été faite par I’étude FACTOR-64 (Etats Unis 2015) [303] qui est une
étude prospective randomisée touchant 900 patients diabétiques asymptomatiques qui ont
été séparés entre groupe dépisté et non dépisté. Le dépistage a été fait par Coroscan, avec

lequel 10,7% de sténose sévere ont éteé retrouvees.

L’étude PRISM (Inde 2020)[310] s’est intéressée au dépistage de I’'IMS chez les patients
diabétiques asymptomatiques en utilisant ’ECG d’effort et mesure par échographie de
I’épaisseur intima-media carotidienne (EIM)[317]. Chez 338 patients, I’'IMS a été retrouvée
chez 23,1% d’entre eux. Les facteurs corrélés avec la présence d’IMS étaient : le sexe

masculin, I’age, I’EIM >0,7mm et la dyslipidemie.

A travers une revue de la littérature non exhaustive, nous avons colligé les publications qui
nous ont paru les plus pertinentes concernant le dépistage de I’'IMS chez les diabétiques. Nos
résultats semblent concordants avec ceux d’autres études comparables (Tableau 52).

Tableau 52: Comparaison des résultats des différentes études sur le dépistage de I’IMS
chez les diabétiques.

Etude N Patients Moyen de Prévalence Facteurs prédictifs
dépistage IMS d’IMS
MiSAD, Italie 925  Diabétiques type Epreuve 6,4% e Sexe
1997 [97]. 2 avec risque CV  d’effort, si o Age;
faible a positive e Cholestérol T ;
intermédiaire. TSMP e Protéinurie :
e Anomalie ECG de
repos.
Cosson et al, 362 Diabétiques avec ~ TSMP 33,4% e Sexe;
France 2003 au moins un o Age;
[308]. FDRCV de plus. e Présence de 2 FDCV ;
e Tabac;
e Artériopathie

périphérique.

Rajagopalan et 1427 Diabétiquessans  TSMP 18% o Sexe;
al, Etats Unis maladie CV e Age;
2005 [314]. connue. e HbAIlC;
e  Artériopathie
périphérique ;
e LDLc;
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Faglia et al,
Italie 2005
[304].

DIAD, Etats
Unis 2005 [93].

Anand et al,
Royaume Uni
2006 [312].
DYNAMIT,
France 2011
[305].

BARDOT,
Suisse 2014
[307].

DADDY-D,
Italie 2015
[302].

FACTOR-64,
Etats Unis 2015
[303].

PRISM, Inde
2020 [310]

Notre étude,
Algérie 2024.
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1123

510

631

400

520

900

338

210

Diabétique de
type 2 de 45 a 75
ans avec au moins
2 FDRCV
Diabétique type 2
de 50 a 75 ans.

Diabétique type 2.

Diabétique type 2
de 50 & 75 ans
avec plus de 2
FDRCV.
Diabétique avec
atteinte d’organe
cible ou un
age>55 ans et
durée de
diabéte>5ans et 2
FDRCV.

Diabétiques de 50
a70 ans avec
score de risque
CV ltalien>10%
Diabétiques.

Diabétiques type
2 sans maladie
CV connues

Diabétiques avec
haut et trés haut
risque CV selon
I’ESC2019 et la
SFC/SFD2020.

Epreuve
d’effort et
échographie
de stress.
TSMPavec
stress au
dipyridamole.

TSMP si le
CAC score est
>100 UA.
TSMP

TSMP

Epreuve
d’effort

Coroscan

Epreuve
d’effort et
mesure de
I’épaisseur
intima-media
carotidienne.
TSMP

21,4%

15,9%

31.7%

21,5%

22%

7,6%

10,7%

23,1%

24,3%

Anomalie ECG de
repos.

Non analyses.

Sexe ;

Durée du diabéte ;
Neuropathie
autonome ;

CAC score.

Non analyseés.

Sexe ;

Age ;

Tabagisme ;
Durée du diabéte ;
Artériopathie
périphérique ;
Neuropathie
autonome ;
Pression artérielle
systolique ;
Créatinémie élevée ;
B-type natriuretic
peptide élevé.
Non analysés.

Non analyses.

Sexe ;

Age ;

Epaisseur intima-
media>0,7mm ;
Dyslipidémie.

HbAlc ;
Dyslipidémie ;
Cholestérol total ;
HDLc ;

DFG ;
Protéinurie ;
Score 2-diabetes ;

Anomalie a ’ECG de

repos et a
1I’échographie
cardiaque ;
CAC score.
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6.3. Score calcique :

Dans notre étude, seul les patients du groupe haut risque avaient une corrélation significative
entre le CAC score et la présence d’IMS (p<0,001) avec proportionnalité entre la
stratification par le CAC score et la prévalence de I’'IMS. Les patients du groupe THR avec

et sans IMS avaient une différence de CAC score non significative (p= 0.985).

Dans le groupe HR, une IMS a été retrouvée chez 3,2% des patients avec CAC score<10UA,
10,7% des patients avec CAC score entre11-100 UA, 25% de patients avec CAC score entre
101-400 UA et 28,6% des patients avec CAC score >400 UA, ces différences sont
statistiquement significatives p=0,033.

Un CAC score > 100 UA dans le groupe HR multiplie par 6 le risque d’avoir une IMS
(OR=6.182 1C95% [1,44-26,54]).

L’étude prospective de He et al [318] s’est basée sur cette classification et a comparé les
résultats du CAC score et ceux de la TSMP chez 411 sujets asymptomatiques. Cette étude a
trouvé qu’aucun patient ayant un CAC score <10 UA, n’avait d’anomalies perfusionnelles a
la TSMP. Les patients ayant un score entre 10 et 100 UA, avaient une TSMP positive dans
2.6% des cas. Ceux ayant un score entre 100 et 400 UA avaient une TSMP positive dans
11.3%. Quant aux patients qui avaient un score>400 UA, la TSMP était positive dans 46%
des cas. Cette étude a conclu que le CAC score permet de distinguer les patients a haut risque
CV de ceux a faible risque et constitue un bon moyen de dépistage pour les patients

asymptomatiques.

L’étude d’Olson et al [319] portant sur 302 diabétiques, a trouvé que le CAC score était
proportionnel avec 1’age. Il était >400 UA dans 5% des cas chez les patients
asymptomatiques, dans 25% des cas chez les patients aux antécédents d’angor ou d’EE
positive et dans 80% des cas chez les patients aux antécédents d’IDM ou ayant une sténose

coronaire significative a la coronarographie.

D’un point de vue pronostique, dans le suivi de I’étude VADT [142], les malades diabétiques
agés de plus de 60 ans, ayant un score calcique inférieur a 100 UA avaient un risque CV
faible alors que ceux ayant un score calcique supérieur a 400 UA avait un risque CV élevé
proche de 50% sur 5 années de suivi.

L’étude de Raggi et al [140], a porté sur 10377 patients asymptomatiques dont 903
diabétiques de type 2. Ces patients ont été suivis pendant une moyenne de 5 ans. L’étude a
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montré que quel que soit le résultat du CAC score, le taux de mortalité était plus important
chez les patients diabétiques par rapport aux non diabétiques. Le taux de mortalité
augmentait de 44% (1C95% [20-80]) chez les diabétiques, quand on changeait d’un niveau
a un autre plus éleve (suivant les niveaux de Rumberger) et le taux de mortalité a 5 ans était

inférieur & 1% pour un CAC score <10 UA, chez les diabétiques et les non diabétiques.

Au cours du suivi de 1’étude prospective PREDICT [146] menée pendant 4 ans chez 589
patients diabétiques de type 2 sans antécédents. Le CAC a été mesuré deux fois a 4 ans
d’intervalle et s est avéré étre un facteur prédictif fort et indépendant du risque d’événement

et son dedoublement est associé a une majoration de 32 % de ce risque.

L’étude prospective de Malik et al [147] a inclus 881 sujets diabétiques sans maladie
coronarienne connue. Le suivi moyen de chaque participant a été de 11,1 ans et a consisté
en le recueil de la survenue d’un événement ou d’un déces d’origine cardiovasculaire. Le
CAC score était indépendamment associé a la maladie coronarienne dans les analyses
multivariées (OR=1,30 ; 1C95% [1,19-1,43]). L’amélioration du reclassement des patients
de I’étude grace au CAC score était nette, tout en étant également un bon indicateur

pronostique de la coronaropathie.

Ces résultats n’étaient pas tout a fait compatibles avec ceux trouvés par Qu et al [320] qui a
porté sur 269 diabétiques de type 2 asymptomatiques qui ont été suivis pendant une moyenne
de 6,3 ans. Comme 1’¢étude suscitée, la prévalence des calcifications coronaires était plus
élevée chez les diabétiques par rapport aux témoins et la fréquence d’événements cardiaques
était plus elevée chez le groupe ayant des calcifications coronaires par rapport a ceux qui
n’en avaient pas. Mais 1’étude n’a pas trouvé de valeur pronostique additive au score calcique

par rapport aux données cliniques.

6.4. ECG de repos et épreuve d’effort :

Dans notre étude, nous avons retrouvé 60,8% d’ECG de repos pathologiques chez les
patients avec IMS, avec une différence significative en comparaison avec les patients sans
IMS et un risque multiplié par 4 en cas d’ECG pathologique (OR=4,05 1C95% [2,092-
7,845]).

En absence de trouble de la repolarisation, ’ECG de repos ne permet pas d’écarter une
insuffisance coronarienne. Certains diabétiques asymptomatiques peuvent avoir une

coronaropathie sévere malgré un ECG de repos normal[321,322].
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L’étude de Paillole et al [323] a évalué la sensibilité et la spécificité de 1’holter ECG, de
I’ECG d’effort et de la scintigraphie myocardique chez 59 sujets diabétiques. La sensibilité
et la spécificité de I’Holter ECG étaient de 25% et de 88% respectivement. Les valeurs

prédictives positive et négative étaient de 25% et de 74% respectivement.

L’Holter ECG a une sensibilité faible et a peu d’intérét dans le dépistage de I’IMS mais

révele parfois une neuropathie autonome cardiaque considérée comme marqueur d’IMS.

Pour ce qui est de I’épreuve d’effort, dans notre étude nous avons retrouvé une sensibilité de
51,16%, une spécificité de 63,78%, une valeur prédictive positive a 32,35%, une valeur

prédictive négative a 79,41% et une exactitude diagnostique a 60,59%.

Ces résultats sont en concordance avec ceux de la littérature. Une méta-analyse [323] portant
sur 147 études et incluant 24 000 patients, a montré une grande variabilité des sensibilité et

spécificité de I’EE entre les différentes équipes. La sensibilité moyenne était de 68% (entre

23-100%) et la spécificité moyenne de 77% (entre 17-100%).

La spécificité de cet examen diminue chez les patients a faible risque CV, et il y a un manque
de sensibilité chez les patients a haut risque CV présentant une atteinte coronaire

monotronculaire [324].

Chez le diabétique, une sensibilité diversement appréciée de 50 a 67% avec une spécificité
évaluée aux alentours de 75% et des valeurs prédictives positives et négatives de 46 et 87%

respectivement sont rapportés [325].

Une EE d’effort maximale négative est généralement de bon pronostic mais elle n’élimine

pas une coronaropathie chez le diabétique [17,326].

L’étude de Paillole et al [323], a trouve une sensibilité et une spécificité de I’EE a 75% et de
77% respectivement, et des valeurs prédictives positives et négatives de 63% et de 86%
respectivement. Dans le sous-groupe des diabétiques asymptomatiques les caractéristiques
de I’examen chutaient, la sensibilité était de 67%, la spécificité de 73%, la valeur prédictive

positive de 46% et la valeur prédictive négative de 87%.

Dans le cadre du dépistage de I'MS, Bacci et al [327] ont été les premiers a soulever le
probléme des faux négatifs a I'EE chez les diabétiques type 2. Cette étude transversale
comptait 206 patients diabétiques type 2 a haut risque cardiovasculaire avec AOMI et/ou au

moins 2 facteurs de risque athéromateux mais sans histoire coronarienne. La prévalence de
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I’IMS était de 18% a I’épreuve d’effort, cette prévalence a été réestimée a 29% apres

coronarographie.

Dans la méme optique, Kim et al [328] présentaient une eétude portant sur 213
diabétiques type 2 asymptomatiques. Le principal objectif était d’apprécier I’intérét de I’EE
dans un cadre de dépistage de I’'IMS. Ainsi 16,6% avaient une EE positive avec une valeur
prédictive positive (VPP) de 47,8% ; cette VPP s’¢levait a 87,5% chez les sujets de plus de

60 ans ou ayant une durée du diabete supérieure a 10ans.

Certes, plusieurs études [329-331] ont noté qu’une EE positive augmentait le risque de
survenue d’événements cardiaques majeurs de 6 a 7 fois chez le diabétique. Cependant,
I’étude MRFIT [332] a montré que pres de 2/3 des hommes diabétiques décédés d’un IDM

avaient un test d’effort initial normal.

Pour toutes ces raisons, nous estimons que 1’épreuve d’effort ne doit pas étre considérée
comme examen de dépistage de I’IMS. Néanmoins, sa valeur pronostique ainsi que son

caractere physiologique en font un excellent test de stimulation pour TSMP.

6.5. Suivi des patients :

Bien que notre travail n’avait pas d’objectif pronostique, cependant la période de suivi courte
de 6 mois nous a permis de retrouver une incidence d’événements cardiaques majeurs élevée
pour nos patients, qui ont déja étaient sélectionnés par rapport a leur haut risque CV. En
effet, on retrouve une incidence de MACE sur I’ensemble de notre échantillon a 1,4% sur 6

mois.

En prenant en considération les résultats de la TSMP, la présence d’ischémie est corrélée a
une incidence de MACE a 3,9% & 6 mois et son absence & 0,6% a 6 mois. Ces résultats sont
concordants avec les données de la littérature pour ce qui est de la valeur pronostique de la
TSMP.

L’étude de Zellweger et al [269], a porté sur 1737 diabétiques indemnes de maladie
coronaire. L’incidence annuelle de MACE était de 2,2% par an chez les patients
asymptomatiques, 3,2% chez les patients qui avaient des douleurs angineuses, et de 7,7%
chez ceux ayant une dyspnée d’effort. En tenant compte de la symptomatologie et des
résultats de la TSMP, ces taux augmentaient avec un examen positif a 3,4%, a 5,6% et a
13,2% respectivement. Cette étude a conclu que la TSMP avait une puissante valeur
pronostique, permettant une réelle stratification des patients diabétiques.
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Dans 1’étude de Faglia et al [304]. Le suivi des diabétiques asymptomatiques pendant une
durée moyenne de 4,5 ans a permis de mettre en évidence une réduction des MACE dans le

groupe dépisté par rapport au groupe témoin de 5,6% de MACE/an a 1,4%/an (p=0,018).

La suite de 1’étude DIAD publiée en 2009 [333] qui s’est intéressée au suivi des patients sur
une période moyenne de 4,8 ans n’a pas retrouvé de baisse significative des MACE dans le
groupe dépisté comparativement au groupe témoin, néanmoins les patients avec IMS avaient
une incidence élevée de MACE. En effet, 12,1% des patients avec défect modéré a sévere a
la TSMP ont eu un MACE lors du suivi contre 2% des patients avec TSMP normale (Hazard
Ratio a 6,3 1C95%= [1,9-20,1], p=0,001).

Pour ce qui est de I’étude DYNAMIT[305], elle a été interrompue précocement en raison de
difficultés au recrutement et un faible taux inattendu de MACE dans les deux groupes
(proche de 2,4% par an).

Dans I’é¢tude BARDOT[307], le suivi des patients sur une moyenne de 2 ans a permis de
mettre en évidence un taux de MACE 3 fois plus élevé chez les patients avec IMS (2,9% vs
9,8%). Par contre, la randomisation du traitement n’a montré aucune différence entre

traitement médical et la revascularisation (p=0,215).

Pour I’étude DADDY-D [302], le suivi de 3,6 ans en moyenne des deux groupes, dépistés et
témoins, n’a pas mis en évidence de différence significative des MACE (4,6% vs 5,4%
p=0,678).

Dans une méta-analyse sur le dépistage de I’'IMS chez les diabétiques asymptomatiques[19],
portant sur 3299 patients suivis sur 4,1 ans en moyenne. Le dépistage a permis une réduction
des MACE de 27% (Risque Relatif=0,73 1C95%= [0,55-0,97] p=0,028). Cette réduction
concernait les IDM non fatals et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, mais sans

impact sur les morts d’origine cardiaque et les angors instables.

6.6. Co(t économique :

Notre étude a permis d’estimer le colt du dépistage de I’IMS chez les diabétiques a haut
risque CV. Le cout d’un dépistage qui adopte une stratégie diagnostique basee sur
1’évaluation du risque CV et le score calcique avant d’arriver a la TSMP est nettement moins
¢levé qu’un dépistage direct par TSMP. L’application de cette stratégie diagnostique fait
baisser le cotlit du dépistage d’au moins 25% en moyenne par patient (18.476 DA vs 25.000
DA). Cette baisse parait encore plus intéressante quand on prend en considération le fait que
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ce dépistage, en cas de négativité, doit étre refait chez les catégories de diabétiques a haut
risque CV tous les 2 a 3 ans.

6.7. Limites de notre étude :

Notre travail comporte quelques limites qui sont :

— Etude mono-centrique ayant inclus uniquement les patients ayants droit pour
bénéficier de soins au sein de notre structure militaire, donc un biais de sélection ne
peut étre exclu.

— La période de suivi assez courte de 6 mois ne nous a pas permis d’avoir des données
pronostiques fiables, sachant que la plupart des études sur I’IMS ont un suivi moyen
de 3a5ans.

— Les différentes explorations (bilan biologique, ECG, échographie cardiaque) n’ont
pas pu étre centralisées et ont été fait dans différents laboratoires et chez des
cardiologues différents.

— La non-disponibilité du dipyridamole sur le territoire national a partir du mois
d’Avril 2023 a empéché la réalisation des examens de stress pharmacologique chez
les patients ne pouvant faire I’épreuve d’effort. Cette pénurie a probablement
engendré un biais de sélection pendant les 6 dernier mois de recrutement (d’Avril
2023 jusqu’a Septembre 2023).

6.8. Avantages de notre étude :
Notre travail se caractérise par quelques points forts qui sont :

— Il s’agit de la premiére étude Algérienne ayant évalué le dépistage de I’'IMS chez les
diabétiques en utilisant la TSMP couplée au score calcique.

— Tous les examens scintigraphiques et calcul du score calcique ont été réalisés selon
le méme protocole et en utilisant les mémes machines.

— Notre étude a évalué I’utilité du score calcique dans la stratégie de dépistage de
I’IMS.

— Notre étude a également évalué 1’aspect économique d’une meilleure stratégie de

sélection des patients diabétiques pour un éventuel dépistage d’IMS.
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CHAPITRE VII : RECOMMANDATIONS ET ALGORITHME DIAGNOSTIQUE

Les résultats de notre étude nous ont permis d’élaborer un algorithme diagnostique de I’IMS
chez les diabétiques, cet algorithme ne se base pas uniquement sur un seul examen de
dépistage mais sur une véritable stratégie diagnostique dont 1’évaluation du risque CV

constitue le principal pilier.
Les conditions nécessaires que nous avons choisies pour 1’¢laboration de cette stratégie sont :

— Une facilité d’utilisation par les praticiens avec une stratification du risque CV basée
sur quelques facteurs clés cliniques et biologiques simple d’acces ;

— Une concordance avec les recommandations des sociétés savantes actuelles ;

— Une sélection des patients qui doivent bénéficier d’exploration scintigraphique. Celle-
ci doit étre équilibrée, avec des indications ni trop larges avec un nombre important
d’examens inutiles, ni trop restreintes avec peu de patients explorés et beaucoup
d’ischémie non dépistées.

— Une optimisation du rapport colt/bénéfice par I’utilisation du score calcique pour une
certaine catégorie de patient dont I’indication d’une exploration scintigraphique est

incertaine.
Les recommandations issues de ce travail sont (Figure 77) :

Les patients diabéetiques asymptomatiques qui doivent bénéficier d’un dépistage de I’'IMS

par un examen non invasif, comme la tomoscintigraphie myocardique de perfusion, sont :

e Les patients avec anomalies a I’ECG de repos pratiqué de fagon annuelle ou a
I’échographie cardiaque ;

e ou les patients classés comme tres haut risque CV avec un SCORE-2 Diabetes >20%
(SCORE 2-Diabetes qui est calculer a partir du : sexe, age, age au diagnostic du
diabéte, tabagisme, pression artérielle systolique, HbAlc, Cholestérol total, HDLc et

le Débit de filtration glomérulaire),

Pour les patients sans anomalie ECG ou a I’échographie cardiaque et qui sont classés haut
risque CV avec SCORE-2 Diabetes >10% et < 20% 1’analyse de leurs score calcique est
nécessaire, un CAC score bas (CAC score <10 UA selon la classification de Rumberger ou
<42 UA selon les résultats de notre étude) arrétera I’exploration, une prise en charge des
facteurs de risque est suffisante. Un CAC score €élevé aboutira, par contre, a un dépistage par
scintigraphie.
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Figure 77: Algorithme de la stratégie diagnostique dans le dépistage de I'IMS chez les
patients diabétiques.

148



CHAPITRE VIII : PERSPECTIVES

Dans ce travail, nous avons essay¢ d’étudier une des complications du diabéte qui est une

complication cardiovasculaire redoutée de par son caractere silencieux difficile a dépister.

L’intérét de la tomoscintigraphie myocardique de perfusion dans le dépistage de cette
pathologie est indéniable.de part son caractére fonctionnel, cet examen est actuellement le
test de dépistage le plus utilisé et le plus étudié dans I’IMS. Malheureusement, le nombre
des centres de médecine nucléaire en Algérie reste insuffisant a la population et reste limité
aux grandes villes du nord. Un développement de ces centres, étatiques ou priveés, est
primordial dans le but d’améliorer la prise en charge des patients a risque cardiovasculaire

et spécifiquement les patients diabétiques.

Les recommandations et 1’algorithme diagnostique de I’IMS que nous proposons nécessitent
d’étre validés par d’autres études similaires a la notre dans d’autres régions du pays. Ainsi
des études multicentriques avec échantillons plus larges nous donneront une vue globale de
I’IMS chez les diabétiques propre a notre population, nos praticiens et nos moyens

diagnostiques.

Notre travail doit étre complété par une étude pronostique pour évaluer I’impact du dépistage
de ’IMS au long cours. Une étude interventionnelle peut étre envisagée ou I’objectif

principal sera I’évaluation du traitement de I’IMS chez les diabétiques.

Au final, une gestion optimale et correction des facteurs de risque associés au diabéte

doivent étre pour le médecin, I’exigence premiére en matiére de prévention cardiovasculaire.
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CHAPITRE IX : CONCLUSION :

Pour ce travail, nous avons opté pour un sujet fédérant plusieurs centres d’intéréts :

— D’abord, la prévalence mondiale du diabéte est en constante augmentation avec une
croissance consequente du nombre de patients avec les complications dégénératives
de cette affection, dominées par la pathologie cardiovasculaire.

— Le diabéte pose en termes de santé publique un véritable probléeme quant a sa prise
en charge, si la prévention de sa survenue est actuellement envisageable, sa mise en
ceuvre suppose ’intervention de plusieurs acteurs (pouvoirs publics, corps médical,
nutritionnistes, médias...), condition qui est difficile a mettre en place.

— La morbi-mortalité qui découle des complications cardiovasculaires du diabete est
considérable, elle constitue un handicap majeur sur le plan socio-économigue.

— Ces arguments militent en faveur du diagnostic précoce de ces complications
notamment de I’IMS.

— Un dépistage systématique de I’IMS chez tous les diabétiques est non seulement
inutile, mais en plus trés couteux et astreignant pour étre mis en place. Une sélection

précise des patients qui doivent bénéficier d’un dépistage est primordiale.

Gréace a sa bonne valeur diagnostique et pronostique, la TSMP est une méthode précise pour
rechercher et évaluer la maladie coronaire silencieuse chez les patients diabétiques. Elle nous
permet une réelle stratification du risque CV, permettant d’optimiser le traitement anti-

ischémique, et de mieux sélectionner les patients candidats a la coronarographie.

Nous mettons en évidence quelques facteurs facilement accessibles prédictifs d’une
éventuelle IMS. Principalement la présence d’anomalie a I’ECG de repos ou a I’échographie
cardiaque, déséquilibre glycémique a travers un taux d’HbA ¢ élevé, une dyslipidémie avec
un taux de cholestérol total élevé ou HDLc bas, une atteinte rénale avec DFG bas ou une

protéinurie élevée.

Le score de risque de morbi-mortalité « SCORE-2 Diabetes », qui est actuellement en
vigueur dans 1’évaluation du risque CV chez les diabétiques dans les recommandations de
la Société Europeenne de Cardiologie 2023, a été analysé chez nos patients et semble

fortement corrélé a la présence d’IMS. Ce score a I’avantage, non seulement, d’englober les
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facteurs prédictifs suscités, mais aussi d’avoir une facilité d’utilisation le rendant idéal pour

classer nos patients.

Au final, notre travail souligne I’éventuelle place de nouveaux marqueurs de la maladie
coronarienne chez le diabétique, plus précisément le score calcique, qui semble avoir une
valeur prédictive négative intéressante chez les patients & haut risque CV. Cette VPN est
suffisante, d’un point de vue dépistage, pour exclure les patients a faible probabilité d’avoir
une IMS.
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ANNEXE Il

Formulaire de Recueil de Consentement Eclairé

De : M., Mme, Mlle

N[0 ] 1 1 P
o =T 0] 1
LI R
CenNtre e FBCTU M & .o e e e e
Adresse :

Le Dr. Bouzidi Abdelhafid, m'a proposé de participer a une étude intitulée :

« L’apport de la tomoscintigraphie myocardique de perfusion couplée au score calcique dans
le dépistage et 1’évaluation du risque de la maladie coronaire chez les patients diabétiques
asymptomatiques », dont le promoteur est le Pr. Merghit Rachid.

J’ai regu oralement et par écrit toutes les informations nécessaires pour comprendre
I’intérét, le déroulement de I’étude et les contraintes prévisibles.

Jiai disposé d'un délai de réflexion suffisant avant de prendre ma décision de
participer a cette étude.

Signature du patient :
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ANNEXE 111

République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministere  De
58me Région Militaire Zighout Youcef
Héopital militaire universitaire
CDt abdelali benbatouche de Constantine

Nationale

Service de Médecine nucléaire

Demande de Scintigraphie Myocardique

FDR CardiOVasCUIRITES = ... ..ottt e e et e et e e e e e e e e e e et e e e aneaaans

Motif de la demande : ...

Douleurs thoraciques : angor typique , angor atypique I:I Dyspnée d’effort
SCA : oUl | | NON territoire : ... thrombolysél:l , ATL

Examens complémentaires :

B B C G e
> Echographie Cardi@QUE : ............ccccoeeee oo

Le e

Traitement MEdICal aCtUEL @ ... .. ..o i e e e

Type de scintigraphie myocardique :

1-Recherche de I'ischémie : (Effort physique) Démaquillée

(Persantine)
2- Recherche de Viabilité ...............................

Délai d'arrét des médicaments (si EE démaquillée) :

1. Trinitrine : le jour méme de I'examen.

2. Dérivés nitrés (Risordon, Linitral, Corvasal,....) :
3. Inhibiteurs calciques (Adalate, Amlor, Loxen,...) :
4.  Bétabloqueurs (sectral, Lopressor, Atenolol, ....) :

Le jour de I'examen, se munir de :

1. Dossier médical et de la lettre explicative.
Un ECG récent et une échocardiographie.
Une tenue de sport et une serviette.

aorwn

24 h avant le RDV.
48 h avant le RDV.
48 h, avant le RDV et de fagon dégressive.

Si le malade est diabétique sous insuline ne pas faire I'injection du matin.
24 H avant I'examen, arrét de café, thé, chocolat, Banane et aliments gras (si Persantine).

NB : Pour confirmer ou annuler le RDV, appeler le : 031 95 81 81 /031 95 82 82 Poste : 50543

Rendez-vous fixé le : / /202 A 08 heure, & jeun avec 04 pots de yaourt

Visa de Médecin nucléaire :

M¢édecin traitant :
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ANNEXE IV
Fiche technique :

Date : Numéro de la fiche :
Nom : Prénom :

Sexe : féminin[ ] masculin[ ]
Age:

Originaire de : Demeurant a :
Profession :

Numeéro de Tel ;

Poids : Taille :
Surface corporelle : Périmetre abdominal :
BMI :

Médecin traitant :

Facteurs de risque :

Diabéte : Type du diabete :

Ancienneté du diabéte :

Traitement :

Complications liées au diabete :

Micro angiopathie : néphropathie |:| rétinopathie |:|
neuropathie [ |  pied diabétique[ |

Macro angiopathie : AOMI |:| AVC l:l coronaropathie l:l

HTA:oui [ | non [ ]

Ancienneté : traitement ;

Tabac : oui non [ | ancienfumeursevré [ |

si oui combien de paquets-année :
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Coronaropathie :  oui |:|

non[ ]

Quel type : IDM |:| angor stable |:|

Hérédité coronarienne : oui [ |

Dyslipidémie : oui |:|
Insuffisance rénale : oui |:|
Contraception orale : oui |:|
Ménopause : oui |:|
Sédentarité : oui |:|

Autres :

Recherche d’ischémie myocardique :

Signes cliniques : oui |:|

Si oui de quel type : Angor d’effort

non

non

non

non

non

JUUu

non

non I:I
[ ]

Douleur thoracique |:|

Dyspnée d’effort
Tension artérielle avant examen :

Données ECG de repos :

Donnees Echographie cardiaque :

[ ]
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Données éventuelle épreuve d’effort antérieure :

Données anciennes scintigraphie :

Bilan biologique :

HbAlc :
Creéatinémie :
Clairance rénale :
Protéinurie :
HDL-c:

LDL-c:
Triglycérides :

Classification du patient:

Tres haut risque

Haut risque

— Les diabétiques avec antécédent de maladie
cardiovasculaire ;

— Anomalie a I’ECG de repos ;

— Atteinte d’organe cible sévere : insuffisance
rénale avec DFG <30 mL/min/1,73m?
Protéinurie >300 mg/24H.

— Les diabétiques avec trois facteurs de risque
majeurs ou plus (age, HTA, dyslipidémie,
tabagisme, obésité) ;

— Les diabétiques avec une durée de la maladie
>20 ans ;

— Les diabétiques type I de plus de 40 ans d’age
avec un debut de maladie précoce (1 & 10 ans

d’age).

— Patients diabétiques sans critéres du trés
haut risque.

— Les diabétiques avec une durée de maladie
>10et<20ans;

— Présence d’un a deux facteurs de risque
CV majeurs ;

— Maladie coronaire prématurée chez un
parent du premier degré (homme < 55ans
et femme <65ans) ;

— Rétinopathie  diabétique, neuropathie

autonome ou néphropathie diabétique.
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Epreuve de provocation ischémique :

Type de stress :  épreuve d’effort [ |

> Epreuve d’effort :
Fréquence cardiaque atteinte :

Charge :

Nombre de paliers :

Critere d’arrét :

Signes cliniques :  oui |:|

Si oui les quels :

Modifications ECG : oui|:|
Si oui lesquelles :

» Stress pharmacologique :
Dose :

Signes cliniques :  oui |:|

Si oui lesquels :

Modifications ECG : 0ui|:|
Si oui lesquelles :
Activité injecté : examen de stress :

Interprétation :

Signes indirects de dysfonction VG : oui :l
TID :

LHR:

dipyridamole [ ]

FMT

non[ |

non[ |

examen repos :

non[__|

Fixation VD :
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Anomalie de fixation : oui :l

Sioui: Localisation :
Profondeur :
Etendue :
Reéversibilité au repos :
Viabilité si irréversible :

SSS=
SRS=
SDS=

Gated :

Anomalie de la cinétique : oui :l
Sioui: Territoire :
Réversibilité :
Score :
Anomalie d’épaississement : Oui I:l
Sioui : Territoire :
Réversibilité :

Score :

non[__|

non___]

non ]
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Volumes et fraction:

VTS VTD FEVG
Post stress

Repos

CAC score:
Tres faible risque: faible risque:l intermédiaire :l haut risque:l

Pour les patients a haut risque, reclassés selon I’age et le CAC score :
Risque modérée (CAC<10UA ou age>50ans et CAC= 11-100UA) I:l
Haut risque (Age<50ans et CAC= 11-100UA ou age>60ans et CAC= 101-400UA) :l

Tres haut risque (CAC>400 ou age<60ans et CAC= 101-400UA) :l
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