Abstract

Introduction : Primary cardiovascular prevention is a major component in general
medicine. This prevention is particularly relevant in diabetic patients, type 1 or type 2,
who are in a high cardiovascular risk.

Various cardiovascular risk assessment tools have been developed in recent years for
diabetic patients.

The ankle brachial index (ABI) is recommended annually in this population to detect
the occurrence of obstructive arterial disease of the lower limbs or mediacalcosis. The
coronary artery calcium score (CAC) is a low-dose chest scan that evaluates indirectly
coronary atheroma.

The main aim of this study is to investigate the concordance of the CAC and of the
ABI.

The secondary aim of this study is to investigate the risk factors that can be identified
for ABI and CAC.

Methods : this is a retrospective, observational study based on data collected from the
records of diabetic patients (type 1 or type 2), elderly between 40 and 80 years old, in
primary cardiovascular prevention.

Results : 141 patients with diabetes mellitus were included. For the main aim, the
analysis of the correlation between a pathological ABI value and a pathological CAC
does not show a significant association (p=0.215).

For secondary analyses, the risk factors for pathological ABI are pathological carotid
atheroma (p=0.016) ; the risk factors for pathological CAC are high blood pressure
(p=0.025) and age (p<0.001).

Conclusion : The lack of correlation found between pathological ABI and pathological
CAC is in favor of analyzing different factors from these 2 elements.

These different examinations are therefore necessary for future practice, with ABI and
doppler ultrasound for the measurement of peripheral atheroma, and the CAC to

aSSess coronary atheroma.
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Introduction

Dans le contexte actuel, la prévention primaire a toute sa place dans la médecine
générale, principalement au niveau cardio-vasculaire, qui représente la deuxieme

cause de mortalité dans notre pays, apres les pathologies tumorales (1).

Un des facteurs de risque cardio-vasculaire majeur est le diabete. Par ailleurs, la
prévalence du diabete est en nette augmentation (2), en faisant actuellement I'affection
longue durée reconnue la plus fréquente dans notre pays, notamment par
'amélioration des thérapeutiques permettant une meilleure espérance de vie des

personnes atteintes par cette maladie (3).

Les patients diabétiques sont exposés aux complications micro et macro-vasculaires
engendrées par le diabéte, engendrant une surmortalité cardio-vasculaire parmi ces

patients (3).

Les complications micro-vasculaires correspondent a la rétinopathie diabétique et la
néphropathie diabétique (qui peut avoir également une part macro-vasculaire en cas
de sténose de I'artére rénale d’origine athéromateuse, et participer alors a I'apparition

d’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale chronique) (4).

Les complications macro-vasculaires rencontrées chez les patients diabétiques sont
I'athérome carotidien, I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) et la

coronaropathie (5). Ces complications sont & dépister de maniére réguliére.

L’AOMI et la médiacalcose s’évaluent par la mesure de l'index de pression systolique
et par la réalisation de I'échographie doppler artériel des membres inférieurs. L’intérét
de ces examens de dépistage est de pouvoir détecter ces complications dés le stade
asymptomatique, pour mettre en place les mesures de prévention cardio-vasculaires

nécessaires (6) (7).

L’athérome carotidien s’évalue a I'aide d’'une échographie doppler des artéres supra-
aortiques. L'intérét de cette évaluation est la prévalence d’athérome plus fréquente
chez les sujets diabétiques, surtout en cas d’association a une hypertension artérielle
ou une AOMI (8).



Le dépistage de I'ischémie myocardique chez les sujets diabétiques est recommandée
du fait de I'existence d’ischémie silencieuse, et d’'une prévalence de coronaropathie

plus élevée dans cette population (9).

L’'index de pression systolique (IPS) est un examen actuellement recommandé
annuellement chez les patients diabétiques pour la surveillance de I'apparition d AOMI
ou de médiacalcose (10).

Cet examen consiste en la mesure de pression artérielle humérale sur la pression
artérielle de la cheville (artere tibiale antérieure, postérieure ou artére fibulaire) en ne
retenant pour chacune des mesures que la valeur la plus élevée (11).

Cet examen de dépistage, a réaliser habituellement par le médecin généraliste, est
peu réalisé, pour des raisons pratiques, avec nécessité de :

- matériel adapté, a savoir un brassard a tension et un doppler vasculaire de poche,
- la connaissance de la méthode pour la prise de la mesure, en prenant bien le rapport
des pressions les plus élevées,

- y dédier le temps nécessaire (une consultation spécifique) (12).

Cet examen a toute son importance chez les patients diabétiques en permettant
d’évaluer facilement les pathologies macro-vasculaires périphériques des patients, qui

sont un facteur de risque a la présence d’autres pathologies cardio-vasculaires (6).

Du fait de la présence accrue de médiacalcose chez les sujets diabétiques (7), il est
recommandé de réaliser, aprés 40 ans ou aprés 20 d’évolution du diabéte, une fois
tous les 5 ans, une échographie doppler des arteres des membres inférieurs afin de
ne pas manquer de sténose vasculaire associée (5). En cas de lésions vasculaires

trouvées, la surveillance est alors plus rapprochée.

Cependant, cet examen constitue un reflet de I'état vasculaire périphérique, et ne

permet pas une évaluation directe des coronaires et donc d’évaluer le risque coronaire.

Pour dépister la coronaropathie, les patients diabétiques sont surveillés par la
réalisation d’'un interrogatoire et d’'un examen clinique chaque année, avec la
réalisation d’'un électrocardiogramme (ECG) recommandée annuellement (10). En cas
d’anomalie, la réalisation d’'une épreuve fonctionnelle est alors proposée pour dépister
une ischémie silencieuse. La surveillance étant renforcée par la suite en cas

d’anomalie retrouvée (13).



Le Score Calcique Coronaire est un scanner thoracique basse dose sans injection de
produit de contraste, d’'une exposition de 0,4 a 1 mSyv, centré sur le cceur, et qui a pour
objet I'étude des calcifications présentes dans les arteres coronaires.

Cette méthode prend en compte chaque élément supérieur a 1 mm? d’'une densité
Hounsfield supérieure a 130 unités Hounsfield (UH). Le score calcique coronaire
correspond a la multiplication de la surface des calcifications par la densité de la
plaque.

Le rationnel de ce score est que les calcifications identifiées constituent un reflet des
plagues d’athérome au niveau coronaire, et permettent une évaluation indirecte de
I'athérome coronaire (14).

Cet examen, déja utilisé aux Etat-Unis et dans plusieurs pays d’Europe dont la France,
permet de préciser le risque coronaire chez les patients en prévention primaire a risque
cardio-vasculaire modéré ou élevé, a savoir les sujets de plus de 40 ans, présentant
un syndrome meétabolique, ou un diabéte, ou de I'hypertension, ou une histoire
familiale de pathologies cardio-vasculaires précoces (15) (16) (17) (18). Cet examen
permet ainsi de préciser le risque cardio-vasculaire qui est majoré en cas de valeur
elevée, ou diminué en cas de valeur nulle. Les patients en prévention secondaire
coronaire ont par définition déja des Iésions coronaires, et par conséquent cet examen
n’apporte pas d’'information supplémentaire dans ce cas (14). Les sujets de moins de
40 ans sans antécédent personnel ou familial cardio-vasculaire ou de diabéte ont un
risque cardio-vasculaire plus faible, et n’ont généralement pas de calcifications

artérielles qui pourraient étre détectées par cet examen.

L’objectif principal de cette étude est d’étudier la concordance du score calcique
coronaire et de l'index de pression systolique afin de voir si ces 2 examens de
dépistage cardio-vasculaires apportent une information concordante ou discordante
(évaluation de 2 éléments vasculaires différents) et présentent tous les deux un intérét

différent a étre réalisés.

L’objectif secondaire de cette étude est de rechercher quels sont les facteurs de risque

qui peuvent étre mis en évidence pour le risque coronaire ou vasculaire périphérique.



Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, basée sur les données recueillies
dans les dossiers de patients hospitalisés dans le service d’Endocrinologie, Nutrition,
Maladies Métaboliques du Professeur VALERO a I'Hopital de la Conception a
Marseille (patients ayant été en hospitalisation conventionnelle ou en hospitalisation

de jour).

[1.1. Criteres d’inclusion et d’exclusion
Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- Patients diabétiques (de type 1, de type 2 ou cortico-induits) ;

- Agés entre 40 et 80 ans : les sujets de moins de 40 ans ne présentent pas de
calcifications artérielles, et ont un faible risque cardio-vasculaire. Par
conséquent, I'étude du score calcique coronaire chez ces personnes ne
présente pas d’intérét. A l'inverse, les sujets de plus de 80 ans ont risque cardio-
vasculaire élevé et une importante calcification artérielle, limitant également
l'intérét de cet examen ;

- En prévention primaire cardio-vasculaire.

- Ayant bénéficié d'une mesure d’IPS dans le service d’Endocrinologie, Nutrition
et Maladies Métaboliques du Professeur VALERO entre le 1°" septembre 2018
et le 12 juillet 2019 ;

- Et d’'un score calcique coronaire entre le 1° juillet 2015 et le 12 juillet 2019

(validité du score calcique admise de 5 ans).

Les criteres d’exclusion sont les suivants :

- Age inférieur a 40 ans ou supérieure a 80 ans ;
- Absence de diabéte ;
- Antécédent d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral, ou d’AOMI

stentée avant la réalisation de la mesure d’IPS ou du score calcique coronaire.



[1.2. Facteurs étudiés

Les critéres pris en compte dans cette étude sont :

Le sexe : homme ou femme.

L’age, en années.

Le type de diabéte, classé en diabéte de type 1 ou diabete de type 2. Parmi les

patients diabétiques de type 2, les sujets présentant un diabéte cortico-induit ont

également été inclus.

La durée d’évolution du diabéte, en années.

Les antécédents cardio-vasculaires au 1°" degré : sont considérés comme

absents si aucun antécédent familial n’est noté dans le dossier médical ou s’il est

noté l'absence d’antécédent cardio-vasculaire familial. Cet élément est
également considéré selon son caractére précoce (age inférieur a 55 ans chez

les hommes, et inférieur & 65 ans chez les femmes) ou non (19).

Le tabagisme : il est considéré comme ayant un retentissement cardio-vasculaire,

et donc présent, s’il est actif ou sevré depuis moins de 3 ans.

La présence d’'une hypertension artérielle (HTA), a savoir une valeur supérieure

a 130/80 mmHg pour les patients diabétiques (20), ou la prise d’'un ou de

plusieurs traitements anti-hypertenseurs a visée hypotensive (et non a visée

néphroprotectrice).

La présence de dyslipidémie est considérée par :

o La présence d’'un LDL cholestérol supérieur a la valeur cible en fonction des
facteurs de risque cardio-vasculaires. Les patients étant tous diabétiques et
d’age de plus de 40 ans, la valeur cible est a 1 g/L en I'absence d’autre facteur
de risque cardio-vasculaire ; et a 0,7 g/L a partir de la présence d’un autre facteur
de risque cardio-vasculaire (21).

o La présence de triglycérides au-dela de 1,5 g/L.

o La prise d’'un traitement hypolipémiant par statine, ézétimibe ou fibrate.

L’indice de masse corporelle (IMC) classé en :

o Maigreur = IMC < 16 Kg/m?;

o Anormal = IMC compris entre 16 et 18,5 Kg/m? ;

o Normal = IMC compris entre 18,5 et 25 Kg/m? ;

o Surpoids = IMC compris entre 25 et 30 Kg/m? ;

o Obésité de grade 1 = IMC compris entre 30 et 35 Kg/m? ;

o Obésité de grade 2 = IMC compris entre 35 et 40 Kg/m? ;

o Obésité de grade 3 = IMC > 40 Kg/m2.



La présence de complications du diabéte (sans analyse de leur gravité) :

O

La rétinopathie diabétique, définie par la présence d’une rétinopathie
diabétique non proliférante minime, modérée ou sévére, ou d’une rétinopathie
diabétique proliférante ;

La néphropathie diabétique, définie par la présence d’une ‘néphropathie
diabétiqgue quelle que soit son stade (néphropathie incipiens, insuffisance
rénale modérée ou sévere, et insuffisance rénale terminale, guedes patients
soient greffés ou non, ou dialysés ou non) ;

La neuropathie diabétique, définie par une anomalie au test au monofilament,
une neuropathie autonome ou une impuissance ,

Le mal perforant plantaire, défini par la présence actuelle ou un antécédent de
mal perforant plantaire ;

La présence d’athérome par le résultat d’'une echographie doppler des troncs
supra-aortiques, réalisée en externe ou a.l'/Assistance Publique des Hbpitaux
de Marseille (opérateurs différents), entie le 1% juillet 2017 et le 12 juillet 2019,
et sa quantification selon le degré de sténose (plaque d’athérome sans sténose
significative ; sténose comprisegentre 30% et 50% ; sténose comprise entre
50% et 70%). Les catégories définies par I'absence d’athérome, et un
athérome carotidien supérieur &.70% sont absentes car elles ne contenaient
aucun patient.

La présence d’un athérome carotidien pathologique est considéré dans cette
étude par une sténose carotidiénne supérieure ou égale a 30%.

La prise de traitement médicamenteux de la classe :

o

o

O

o

o

des biguanides (metformine) ;

des sulfamides hypeglycemiants ou des glinides ;

des inhibiteurs de:\bDP4 ;

des analogues du GLP1 ;

de l'insuline (d'action lente, semi-lente ou rapide, sous forme d’injection ou par
pompe & insuline) ;

des statines, de I'ézetrol ou des fibrates ;

des antiagregants plaquettaires.

lLes, valeurs suivantes, a partir de bilans sanguins réalisés dans les laboratoires
d'Hematologie du Pr DIGNAT-GEORGE, et de biochimie du Pr BADENS a
I'H@pital de la Conception (Assistance Publique Hbpitaux de Marseille) :

@)

@)

L’hémoglobine glyquée
Les triglycérides



o Le HDL cholestérol

o Le LDL cholestérol
o La clairance de la créatinine (d’aprés le CKD-EPI, ou le MDRD en cas d’age >

75 ans). Linsuffisance rénale modérée est définie par une clairance inférieure
a 60 mL/min ; linsuffisance rénale sévére est définie par une clairance
inférieure a 30 mL/min ; linsuffisance rénale terminale est définie par une

clairance inférieure a 15 mL/min.

- Les 2 derniéres valeurs étudiées, faisant partie des criteres d’évaluation des
complications du diabéte, sont :
o Lavaleur du score calcique coronaire, permettant d’évaluer le risque coronaire,
o La valeur de I'IlPS des 2 membres inférieurs, permettant d’évaluer

I'artériopathie périphérique.

La valeur du score calcique coronaire est obtenue par la réalisation d’'un scanner
thoracique basse dose. Ces scanners ont tous été réalisés dans le service de
radiologie du Professeur Chagnaud, sur scanner Toshiba Aquilion Prime
n°® 5AA1573173, avec acquisition volumique et reconstruction en coupes axiales
jointives de 3 mm, dont linterprétation est réalisée par le Pr CHAGNAUD, le
Pr VAROQUAUX, le Dr CHEVANCE et leurs internes, en se basant sur la méthode

AgatstonVolume en millimétres cube.

En se basant sur les résultats d’études (22) (23), la valeur de score calcique coronaire
est considérée :
- Entre 0 et 10 comme tres faible, et protectrice au niveau cardio-vasculaire ;
- Entre 10 et 100 comme faible, ne jouant pas de réle au niveau cardio-vasculaire ;
- Entre 100 et 400 comme moyenne, majorant peu le risque cardio-vasculaire ;
- Entre 400 et 1000 comme élevé, majorant le risque cardio-vasculaire ;
- Supérieure a 1000 comme trés élevée, majorant nettement le risque cardio-

vasculaire.

Etant donné le nombre de sujets inclus, la séparation en 5 sous-catégories a engendré
des sous-catégories contenant peu de patients. Par conséquent, des analyses avec
seulement 3 sous-catégories ont été réalisées afin d’obtenir une analyse avec plus de
puissance. Ces sous-catégories ont des valeur de score calcique coronaire :

- Entre 0 et 100, correspondant a un faible risque cardio-vasculaire,

- Entre 100 et 400, correspondant a un risque cardio-vasculaire modére,

- Supérieure a 400, correspondant a un risque cardio-vasculaire élevé.
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L’étude des facteurs de risque de score calcique coronaire est réalisée en comparant
les différents facteurs étudiés chez les patients ayant un score calcique coronaire
inférieur ou égal a 100 (considéré comme I'état de base), par rapport a ceux ayant un

score calcique coronaire supérieur a 100 (considéré comme I'état pathologique).

La valeur de I'IPS est obtenue par des mesures réalisées dans le service
d’Endocrinologie, Nutrition, Maladies Métaboliques du Pr VALERO (service
d’hospitalisation conventionnelle et d’hospitalisation de jour, a I'hopital de la
Conception, APHM) par I'appareil Huntleigh Dopplex Ability, qui calcule directement le
rapport de la pression la plus élevée aux membres supérieurs, sur la pression mesurée
a chaque cheville, grace a 4 brassards a tension (1 pour chaque membre).

La mesure de tension est réalisée sur la base de la pléthysmographie et utilise la
chambre distale sur chaque brassard pour détecter le volume changeant et mesurer
les pressions systoliques.

La valeur rendue par I'appareil constitue un rapport de la pression la plus haute au
niveau des 2 bras, sur la pression la plus haute retrouvée a chaque cheville ('appareil
mesure la pression de l'artére tibiale antérieure, I'artere tibiale postérieure, et I'artere

péroniére).

Une valeur d’'IPS est considérée comme :

- Diminuée si la valeur est inférieure a 0,9, correspondant a une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI) ;

- Normale si la valeur est comprise entre 0,9 et 1,3, les valeurs 0,9 et 1,3 étant
incluses ;

- Augmentée si la valeur est supérieure a 1,3, correspondant & une médiacalcose,
entrainant 'incompressibilité des artéres.

- En cas dincompressibilité des artéres du fait d’'une médiacalcose marquée,
I'appareil ne peut pas rendre de valeur, et la valeur notée par défaut est de 2.

- Toute valeur diminuée ou augmentée est considérée comme anormale, car

associée a une majoration du risque cardio-vasculaire (24).

L’étude des facteurs de risque d’IPS est réalisée en comparant les différents facteurs
etudiés chez chez les patients ayant un IPS normal (entre 0,9 et 1,3) par rapport a

ceux ayant un IPS pathologique (IPS inférieur a 0,9 ou supérieur a 1,3).
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[I.3. Analyse statistique

Les données ont été analysées avec le logiciel SPSS statistics 20 software, par le
Docteur Julie BERBIS, dans le service de Santé Publique du Professeur AUQUIER.

La comparaison des données entre les diabétiques de type 1 et 2 a été réalisée :

- selon le calcul de éta carré (n?) pour les données ordinales avec plus de 30 patients
(test paramétrique),

- par le test de Mann-Whitney pour les données ordinales avec 30 patients ou moins
(test non paramétrique),

- par le calcul du Khi-2 de Pearson pour les données non ordinales avec plus de 5
patients,

- par le calcul du test exact de Fischer pour les données non ordinales avec 5

patients ou moins.

La significativité des résultats est traduite par :

- une valeur de éta carré (n?) supérieure a 0,01 pour une faible association. Dans
cette étude, une valeur de éta carré supérieure a 0,03 a été retenue pour retenir
une association significative en analyse univariée (association modérée).
L’augmentation de la valeur est associée a une augmentation de la force de
I'association.

- un p<0,05 pour le test de Mann-Whitney, le Khi-2 de Pearson, ou le test exact de

Fischer.

La recherche de facteurs de risque d’IPS pathologique ou de score calcique coronaire
pathologique est faite selon les mémes méthodes d’analyse statistique citées plus haut
(le calcul de éta carré, le test de Mann-Whitney, le test de Khi-2 de Pearson, le test

exact de Fischer) en analyse univariée.

En analyse multivariée, I'étude des facteurs de risque d’IPS pathologique ou de score
calcique coronaire pathologique est réalisée par le calcul du Khi-2 de Wald. La

significativité est traduite par une valeur de p<0,05.

12



Résultats

lll.1. Population étudiée

141 patients ont été inclus correspondant a 116 patients diabétiques de type 2 et
25 patients diabétiques de type 1.

Le groupe des patients diabétiques de type 1 et de type 2 présentaient plusieurs
différences significatives, dont la plupart étaient attendues.

[11.1.1. Caractéristiques démogqraphiques

Au niveau des caractéristiques démographiques (Tableau 1), I'IMC est
significativement plus élevé chez les sujets diabétiques de type 2, avec un IMC moyen

a 29,67 Kg/mz contre 25,53 Kg/m? chez les diabétiques de type 1, p<0,001.

Tableau 1 : caractéristiques démographigues (comparaison selon le type de diabéte)

Tous les | Diabétiques | Diabétiques |p de significativité
patients de type 1|de type 2| (valeur en gras Ssi
(n=141) (n=25) (n=116) significative)

Age en années

m+ET 60,99+ 9,07 61,24+ 9,98 60,94+ 8,91 0,760

min ; max 40 ; 80 40; 77 42 ;80 (Test de Mann-Whitney)

Sexe (n/ %) H 86 /61% H 15/ 60% H71/61% 1,00 (Khi-2 de Pearson)
F 55/39% F 10/ 40% F 45/ 39%

IMC en Kg/m?

mz=ET 28,94+ 597 2553+ 6,49 29,67+ 5,61 <0,001

min ; max 16,02 ; 46,4 16,02 ; 45 18 ;46,4 (Test de Mann-Whitney)

n=nombre %=pourcentage = H=Hommes F=Femmes m=moyenne
ET=écart-type min=minimum max=maximum

[11.1.2. Facteurs de risque cardio-vasculaires

Au niveau des facteurs de risque cardio-vasculaires (Tableau 2), il est retrouvé un taux
moyen significativement plus élevé de LDL-cholestérol et de triglycérides chez les
diabétiques de type 2 (respectivement 0,96 g/L et 1,70 g/L) par rapport aux diabétiques
de type 1 (respectivement 0,79 g/L et 0,89 g/L), p=0,035 et p<0,001 respectivement.
Il était également retrouveé un taux de HDL cholestérol significativement plus bas dans
le groupe des diabétiques de type 2 (0,44 g/L) par rapport aux diabétiques de type 1
(0,57 g/L), p<0,001.

En revanche, il n’était pas trouvé de différence significative sur la présence de

dyslipidémie définie sur les critéres ci-dessus, ainsi que sur la présence d’HTA.
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Tableau 2 : Facteurs de risque cardio-vasculaires (comparaison selon le type de

diabéte)
Tous les | Diabétiques de | Diabétiques de | p de significativité (valeur
patients type 1 (n=25) type 2 (n=116) | en gras si significative)
(n=141)
HTA (n/ %) 80/57% 14 / 56% 66 / 57% 1,00
(Khi-2 de Pearson)
Tabagisme (n / %) 39/26% 9/36% 30/ 26% 0,329
(Test de Khi-2 de Pearson)
Antécédents familiaux
cardio-vasculaires
(n/ %)
Non précoces 12/ 8,5% 1/4% 11/9,5% 0,733
Précoces 10/ 7% 1/4% 9/8% (Test exact de Fischer)
Dyslipidémie (n / %) 122/ 86,5% 20 / 80% 102/ 88% 0,333
(Test de Khi-2 de Pearson)
Triglycérides en g/L
mz=ET 1,56+ 1,34 0,89+ 0,39 1,70+ 1,43 <0,001
min ; max 0,47 ;11,44 0,47 ;1,84 0,5;11,44 (Test de Mann-Whitney)
HDL cholestérol en g/L
mz=ET 0,47+ 0,16 0,57+ 0,17 0,44+ 0,15 <0,001
min ; max 0,20;0,92 0,24;0;89 0,20; 0,92 (Test de Mann-Whitney)
LDL cholestérol en g/L
mz=ET 0,93+£0,36 g/L 0,79+ 0,33 0,96+ 0,36 0,035
min ; max 0,21; 2,26 0,26 ;1,79 0,21 ;2,26 (Test de Mann-Whitney)

n=nombre %=pourcentage m=moyenne ET=é&cart-type min=minimum max=maximum

[11.1.3. Caractéristiques liées au diabéte

Au niveau des caractéristiques liées au diabéte (Tableau 3), la présence de

neuropathie diabétique est significativement plus élevée chez les diabétiques de type

1 avec 36% des sujets atteints, contre 16,5% de sujets atteints chez les patients

diabétiques de type 2 inclus, p=0,032.

Par ailleurs, la durée d’évolution du diabéte est significativement plus longue chez les

patients diabétiques de type 1, avec une durée d’évolution moyenne plus de 2 fois plus

longue que celle des diabétiques de type 2 (30,32 ans en moyenne chez les sujets

diabétiques de type 1, contre 12,91 ans en moyenne pour les sujets diabétiques de
type 2), p<0,001.
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Tableau 3 : caractéristiques liées au diabéte (comparaison selon le type de diabéte)

Tous les Diabétiques Diabétiques | p de significativité (valeur
patients de type 1 de type 2 en gras si significative)
(n=141) (n=25) (n=116)

Durée d’évolution du

diabéte en années

mz ET 15,99 £ 12,59 30,32 £ 14,44 12,91 +9,76  <0,001

min ; max 1;50 757 1;50 (Test de Mann-Whitney)

HbA1c en pourcents

m=ET 8,59 +2,31 8,33+1,68 8,65+ 2,43 0,927

min ; max 5,5;18,5 55;13,8 55;18,5 (Test de Mann-Whitney)

Rétinopathie 0,149

diabétique (n / %) 43/ 30,5% 11/44% 32/27,5% (Test de Khi-2 de Pearson)

Néphropathie 33/23,5% 4/16% 29/ 25% 0,439

diabétique (n / %) (Test exact de Fischer)

Neuropathie 28 /1 20% 9/36% 19/16,5% 0,032

diabétique (n / %) (Test de Khi-2 de Pearson)

Mal perforant plantaire 9/6% 1/4% 8/ 7% 1,00

(n/ %) (Test exact de Fischer)

n=nombre %-=pourcentage m=moyenne ET=é&cart-type min=minimum max=maximum

[11.1.4. Traitements médicamenteux

Au niveau des traitements médicamenteux des patients (Tableau 4), l'utilisation de
metformine, de sulfamides hypoglycémiants ou de glinides, ou d’inhibiteurs du DDP4
est significativement plus élevée dans le groupe des patients diabétiques de type 2,
du fait de I'absence de prise de ces traitements chez les diabétiques de type 1 inclus
dans cette étude (p<0,001).

Inversement, I'utilisation d’insuline est plus significativement élevée (p<0,001) dans le
groupe des sujets diabétiques de type 1 puisque tous les diabétiques de type 1 inclus

disposaient de ce traitement, contre 49% des sujets diabétiques de type 2.

En revanche, il n’a pas été trouvé de différence significative entre les 2 groupes sur
I'utilisation d’analogues du GLP1 malgré la prise de ce traitement chez un seul
diabétique de type 1 inclus (contre 21 sujets sur les 116 patients diabétiques de type
2 inclus, p=0,125), et de statine, ézétimibe ou fibrate (15 sujets sur les 25 diabétiques

de type 1 inclus, contre 59 sur 116 patients diabétiques de type 2 inclus, p=0,509).

D’autre part, il a été retrouvé une prise d’antiagrégants plaquettaires significativement
plus élevée dans le groupe des diabétiques de type 1 (56% des diabétiques de type 1

inclus, contre 28,5% des patients diabétiques de type 2 inclus, p=0,011).
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Tableau 4 : traitements médicamenteux (comparaison selon le type de diabete)

Tous les Diabétiques de | Diabétiques de | p de significativité (valeur
patients type 1 (n=25) | type 2 (n=116) | en gras si significative)
(n=141)
Metformine (n / %) 76 / 54% 0/0% 76/ 65,5% <0,001
(Test exact de Fischer)
Sulfamide 40/ 28,4% 0/0% 40/ 34,5% <0,001
hypoglycémiant ou (Test exact de Fischer)
glinide (n / %)
Inhibiteurs du DDP4 32/22,7% 0/0% 32/27,6% <0,001
(n/ %) (Test exact de Fischer)
Analogue du GLP1 (n 22 /15,6% 1/4% 21/18% 0,125
| %) (Test exact de Fischer)
Insuline (n / %) 82 /58% 25/100% 57 1 49% <0,001
(Test exact de Fischer)
Statines, ézétrol ou 74 152,5% 15/ 60% 59 /51% 0,509
fibrates (n, %) (Test de Khi-2 de Pearson)
Antiagrégants (n, %) 47 1 33,3% 14 / 56% 33/28,5% 0,011
(Test du Khi-2 de Pearson)

n=nombre %=pourcentage m=moyenne ET=écart-type

[11.1.5. Athérome coronaire et périphérigue

Au niveau de I'athérome coronarien et périphérique (Tableau 5), il n'y avait pas de
différence significative entre les sujets diabétiques de type 1 et de type 2 :

- ni sur la présence d’un IPS pathologique (avec plus de 30% de patients diabétiques
de type 1 et de type 2 ayant un IPS normal, p=0,486) ;

- ni sur la répartition du score calcique coronaire (p=0,565), avec plus de la moitié des
patients ayant un score calcique coronaire entre 0 et 100 pour les sujets diabétiques
de type 1 et de type 2 ;

- ni sur la présence d’athérome carotidien (p=0,483). Les plaques athéromateuses
sans stenose significative sont nettement majoritaires dans les 2 groupes de patients
avec plus de 85% des patients diabétiques de type 1 de type 2. La présence
d’athérome avec sténose est peu représentée avec 2/25 patients diabétiques de type
1 et 4/116 patients diabétiques de type 2 avec une sténose comprise entre 30 et 50% ;
et 1/25 patients diabétiques de type 1 et 1/116 patients diabétiques de type 2 avec une
sténose entre 50 et 70%. Le peu de patients dans ces 2 derniéres catégories a été un
facteur limitant a la comparaison de I'athérome carotidien avec le score calcique

coronaire.
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Les catégories représentées par I'absence d’athérome carotidien et un athérome
carotidien supérieur a 70% ont été supprimées du fait de 'absence de données dans
ces catégories.

A noter, parmi les résultats de score calcique coronaire, dans la sous-catégorie 0-100,
plus de la moitié des patients avaient un score calcique coronaire nul (43 patients,
contre 38 avec score calcique coronaire compris entre 1 et 100 inclus).

Ainsi, il est retrouvé une forte prévalence d’'IPS pathologique (supérieure a 30%), et
de score calcique coronaire pathologique (plus de 40% des patients ont un score
calcique coronaire supérieur a 100), que ce soit pour les diabétiques de type 1 ou de

type 2.

Tableau 5 : Athérome coronaire et athérome périphérique (comparaison selon le type de diabéete)

Tous les patients | Diabétiques de Diabétiques de | p de significativité
(n=141) type 1 (n=25) type 2 (n=116) | (valeur en gras si
significative)
Score calcique
coronaire (n/ %)
0-100 83 /59% 13/52% 70/60,3% 0,651
100-400 33/23,3% 6/24% 27 1 23,3% (Test de Khi-2 de Pearson)
>400 25/17,7% 6/24% 19/16,4%
IPS (n/ %)
Normal 94 /66,7 15/60% 79/68,1% 0,486
Pathologique 47 /1 33,3% 10/ 40% 37/31,9% (Test exact de Fischer)
Athérome carotidien
(n/ %)
Plaque sans sténose 85/91,4% 20/ 87% 65 / 93% 0,483
significative (Test exact de Fischer)
Sténose entre 30 et 6/6,5% 21/8,7% 4/5,6%
50%
Sténose entre 50 et 2/12,1% 1/4,3 1/1,4%
70%

n=nombre %=pourcentage m=moyenne ET=écart-type

[11.2. Analyse principale

Concernant I'objectif principal (Tableau 6), I'analyse de la corrélation entre une valeur
d’'IPS pathologique et la valeur du score calcique coronaire ne reléve pas d’association
significative, que I'analyse soit réalisée pour tous les patients inclus (p=0,215), pour
les sujets diabétiques de type 1 (p=0,558), ou pour les sujets diabétiques de type 2
(p=0,316).
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Tableau 6 : étude de la corrélation entre score calcique coronaire et IPS (étude pour tous les patients
inclus, puis pour les diabétiques de type 1 séparément, et les diabétiques de type 2 séparément)

Tous les patients
(n=141)

Diabétiques de type 1
(n=25)

Diabétiques de type 2
(n=116)

Corrélation entre IPS et
score calcique coronaire

P=0,215
(Test de Khi-2 de Pearson)

P=0,558
(Test exact de Fischer)

P=0,316
(Test de Khi-2 de Pearson)

n=nombre

Le diagramme de corrélation réalisé a partir des données chiffrées de I'lPS et du score

calcique coronaire illustre bien la dispersion du nuage de points et I'absence de

corrélation retrouvée (Figure 1).

Pour des raisons de clarté, des valeurs ont été exclues du diagramme (12 valeurs avec

un score calcique coronaire supérieur a 900 ont été exclues du diagramme de

corrélation).

Figure 1. Diagramme de corrélation entre le score calcique coronaire et I'lPS
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"

O
3
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Les lignes rouges indiquent les limites des valeurs normales d’'IPS (0,9 a 1,3).

Par ailleurs, devant les faibles nombres de sujets dans les sous-catégories de

score calcique utilisées, les données ont été calculées en 3 sous-catégories (sous-

groupes avec valeurs comprises entre 0 et 100 ; 101 et 400 ; supérieures a 400), afin

d’obtenir des catégories contenant plus de sujets, et ainsi plus de puissance.
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[11.3. Analyses secondaires

[11.3.1. Facteurs de risque d’IPS pathologique

En analyse univariée, I'étude des facteurs de risque d’'un IPS pathologique (Tableau

7) retrouve de maniére significative :

- Un age moyen plus élevé (60,29 ans en cas d’IPS normal, contre 62,40 ans en
cas d’'IPS pathologique), n= 0,012.

- Des taux de triglycérides plus élevés (taux moyen de 1,46 g/L chez les patients
ayant un IPS normal, contre 1,75 g/L chez les sujets ayant un IPS
pathologique), n>= 0,011.

- Des taux de HDL cholestérol plus faibles (taux moyen de 0,48 g/L chez les
patients ayant un IPS normal, contre 0,43 g/L pour les patients ayant un IPS
pathologique), n>= 0,017.

- Destaux de LDL cholestérol plus faibles (taux moyen de 0,98 g/L chez les sujets
ayant un IPS normal, contre un taux moyen de 0,83 g/L chez les sujets ayant
un IPS pathologique ; n?=0,035 éta carré).

- Une durée d’évolution du diabéte plus importante (14,77 ans en cas d’IPS
normal, contre 18,45 ans en cas d’IPS pathologique), n?=0,019.

- Un athérome carotidien plus important (2/62 patients ayant un IPS normal ont
un athérome carotidien pathologique, contre 6/31 patients ayant un IPS

pathologique ont un athérome carotidien pathologique ; p=0,022).
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Tableau 7 : Analyse univariée des facteurs de risque d’IPS pathologique

IPS normal

IPS pathologique

p de significativité ou n? (valeur
en gras si significative)

Sexe (n/ %)

Age en années

H:53/56,4%
F:41/43,6%

H:33/70,2%
F:14/29,8%

0,143 (Test de Khi-2 de Pearson)

m=+ET 60,29+ 8,92 62,40+ 9,30 0,012 (selon n?)

min ; max 41 ;77 40 : 80

IMC en Kg/m?

mzET 29,32+ 5,70 28,18+ 6,47 0,008 (selon n?)

min ; max 18 ;46,4 16,02 ; 45

HTA (n/ %) 55 /58,5% 25/53,2% 0,591 (Test de Khi-2 de Pearson)

Tabagisme (n / %) 22/ 23,4% 17/ 36,2% 0,161 (Test de Khi-2 de Pearson)

Antécédents

familiaux CV (n / %)

Non précoces 8/8,5% 4/8,5% 0,284 (Test exact de Fischer)

Précoces 9/9,6% 1/2,1%

Triglycérides en g/L

m+ ET 1,46+ 0,94 1,75+ 1,91 0,011 (selon n?)

min ; max 0,48 ; 6,25 0,47 ;11,44

HDL cholestérol en

g/L 0,48+ 0,16 0,43+ 0,15 0,017 (selon n?)

m=+ET 0,20;0:;92 0,24 ;0,89

min ; max

LDL cholestérol en

g/L 0,97+ 0,36 0,83+ 0,35 0,035 (selon n?)

m+ ET 0,36 ; 2,26 0,21; 1,85

min ; max

Durée d’évolution du

diabéte en années

mz=ET 14,77+ 11,463 18,45+ 14,40 0,019 (selon n?)

min ; max 1;57 1;57

HbAlc en pourcents

m=+ET 8,62+ 2,21 8,54+ 2,52 <0,001 (selon n?)

min ; max 5,5:159 5,5:18,5

Rétinopathie 31/33% 12/ 25,5% 0,440 (Test de Khi-2 de Pearson)

diabétique (n / %)

Néphropathie 23/ 24,5% 10/ 21,3% 0,833 (Test de Khi-2 de Pearson)

diabétigue (n / %)

Clairance en mL/min

mz+ET 85,45+ 22,85 86,50+ 31,71 <0,001 (selon n?)

min ; max 16 ; 128 8,6 ;152

Neuropathie 19/ 20,2% 9/19,1% 1,00 (Test de Khi-2 de Pearson)

diabétigue (n / %)
n=nombre %=pourcentage H=Hommes F=Femmes m=moyenne ET=écart-
type  CV=cardio-vasculaires  min=minimum max=maximum
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Tableau 7 (suite) : Analyse univariée des facteurs de risque d’IPS pathologique

IPS normal IPS pathologique | p de significativité ou n? (valeur
en gras si significative)
Mal perforant plantaire (n | 6/ 6,4% 3/6,4% 1,00 (Test exact de Fischer)
| %)
Athérome carotidien (n /
%)
Plagues sans sténose 60/ 96,8% 25/80,6%
significative 0,022 (Test exact de Fischer)
Sténose entre 30 et 50% | 2/ 3,2% 4/12,9%
Sténose entre 50 et 70% | 0/ 0% 2/6,5%
Metformine (n / %) 53 /56,4% 23 /48,9% 0,474 (Test de Khi-2 de Pearson)
Sulfamide 26/27,7% 14/ 29,8% 0,844 (Test de Khi-2 de Pearson)
hypoglycémiant ou
glinide (n / %)
Inhibiteurs du DDP4 24 | 25,5% 8/17% 0,293 (Test de Khi-2 de Pearson)
(n/ %)
Analogue du GLP1 16/ 17% 6/12,8% 0,626 (Test de Khi-2 de Pearson)
(n/ %)
Insuline (n / %) 53/56,4% 29/61,7% 0,590 (Test de Khi-2 de Pearson)
Statines, ézétrol ou 50/53,2% 24 /51,1% 0,859 (Test de Khi-2 de Pearson)
fibrates (n / %))
Antiagrégants (n / %) 271 28,7% 20/ 42,6% 0,130 (Test de Khi-2 de Pearson)
n=nombre %-=pourcentage H=Hommes F=Femmes m=moyenne ET=écart-type

CV=cardio-vasculaires

min=minimum

max=maximum

- En analyse multivariée, seuls les facteurs ayant une association modérée ont

eté

retenus (n>>0,3).

Seul

'athérome carotidien

pathologique

reste

significativement associé a un IPS pathologique (intervalle de confiance 1,488-

48,573, p=0,016) en analyse multivariée.

Tableau 8 : Analyse multivariée des facteurs de risque d’IPS pathologique

Odds ratio Intervalle de | Intervalle de | p de significativité
confiance confiance (valeur en gras Ssi
(minimum) (maximum) significative)
LDL cholestérol | 0,285 0,07 1,23 0,092
(Test de Khi-2 de Wald)
Athérome 8,50 1,49 48,57 0,016
carotidien (Test de Khi-2 de Wald)
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[11.3.2. Facteurs de risque de score calcigue coronaire pathologique

- En analyse univariée, I'étude des facteurs de risque du score calcique coronaire

retrouve de maniere significative :

o

un age plus élevé (pour un score calcique coronaire de 0 a 100, age moyen
de 57,48 ans ; pour un score calcique coronaire de 101 a 400, age moyen de
64,33 ans ; pour un score calcique coronaire supérieur a 400, un age moyen
de 68,24 ans ; n>=0,235) ;

une durée d’évolution du diabéte plus longue (pour un score calcique
coronaire de 0 a 100, durée moyenne de 13,49 ans ; pour un score calcique
coronaire de 101 a 400, durée moyenne de 17,61 ans ; pour un score
calcique coronaire supérieur a 400, durée moyenne de 22,16 ans ; n>=0,070) ;
'hypertension artérielle (parmi les patients ayant de [I'hypertension,
37 patients ont un score calcique coronaire normal, contre 43 patients qui ont
un score calcique coronaire pathologique ; p=0,001 selon le test de Khi-2 de
Pearson) ;

un taux de HDL cholestérol plus élevé (pour un score calcique coronaire de
0 a 100, taux moyen de 0,45 g/L ; pour un score calcique coronaire de 101 a
400, taux moyen de 0,49 g/L ; pour un score calcique coronaire supérieur a
400, taux moyen de 0,50 g/L ; n>=0,017) ;

un taux de LDL cholestérol plus bas (pour un score calcique coronaire de 0
a 100, taux moyen de 0,98 g/L ; pour un score calcique coronaire de 101 a
400, taux moyen de 0,86 g/L ; pour un score calcique coronaire supérieur a
400, taux moyen de 0,84 g/L ; n>=0,028) ;

la présence d’une neuropathie diabétique (parmi les patients ayant une
neuropathie diabétique, 11 ont un score calcique coronaire normal, contre
17 qui ont un score calcique coronaire pathologique ; p=0,034 selon le test
de Khi-2 de Pearson) ;

la présence d’un mal perforant plantaire (parmi les patients ayant un mal
perforant plantaire, 1 a un score calcique coronaire normal, contre 8 qui ont
un score calcique coronaire pathologique ; p=0,002 selon le test exact de
Fischer) ;

la présence d’athérome carotidien (chez les patients ayant un athérome

carotidien pathologique, 3 ont un score calcique coronaire normal, contre
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5 qui ont un score calcique coronaire pathologique ; p=0,033 selon le test

exact de Fischer) ;

un traitement par antiagrégants (chez les patients ayant un traitement par

antiagrégant, 22 ont un score calcique coronaire normal, contre 25 qui ont un

score calcique coronaire pathologique ; p=0,021 selon le test du Khi-2 de

Pearson),

et des niveaux de clairance plus faibles (pour un score calcique coronaire de

0 a 100, clairance moyenne de 91,44 mL/min/1,73m?2 ; pour un score calcique

coronaire de 101 a 400, clairance moyenne de 77,17 mL/min/1,73mz2 ; pour

by

un score calcique coronaire supérieur a 400, clairance moyenne de
78,43 mL/min/1,73m?2 ; n?=0,068).

Tableau 9 : Analyse univariée des facteurs de risque de score calcique coronaire pathologique

Score Score Score p de significativité ou n?
calcique calcique calcique (valeur en gras si
coronaire coronaire coronaire significative)
entre O et entre 101 et >400
100 400
Sexe (n/ %) H:47/56,6% H:22/66,7% H:17/68% 0,434
F:36/43,4% F:11/333% F:8/32% (Test de Khi-2 de Pearson)
Age en années
mz+ET 57,48+ 8,39 64,33 + 7,28 68,24 + 7,51 0,235 (selon n?)
min ; max 40:73 49 : 80 47 : 79
IMC en Kg/m?
mz=ET 29,23+6,18 29,16 £ 5,47 27,65+596 0,010 (selon n?)
min ; max 18;46 ,4 20,6 ;42,9 16,02 ; 44,5
HTA (n/ %) 371 44,6% 22 166,7% 21/ 84% 0,001
(Test de Khi-2 de Pearson)
Tabagisme (n / %) 24/ 28,9% 9/27,3% 6/24% 0,933
(Test de Khi-2 de Pearson)
Antécédents  familiaux
CV (n/ %) 0,141
Non précoces 9/10,8% 0/0% 3/12% (Test exact de Fischer)
Précoces 4/4.8% 4112,1% 2/8%
Triglycérides en g/L mzt
ET 157+1,14 1,55+1,90 150+1,12 <0,001 (selon n?)
min ; max 0,5;7,78 0,54 ;11,44 0,47 ; 6,25
HDL cholestérol en g/L
mz+ET 0,45+0,15 0,49 +£0,13 0,50 £ 0,20 0,017 (selon n?)
min ; max 0,24 ;0,90 0,20;0,83 0,25:;0,92
LDL cholestérol en g/L
mz+ ET 0,98 + 0,37 0,86 + 0,26 0,84 £ 0,44 0,028 (selon n?)
min ; max 0,26 ; 1,92 0,36; 1,38 0,21; 2,26
n=nombre %=pourcentage H=Hommes F=Femmes m=moyenne ET=écart-type

CV=cardio-vasculaires

min=minimum

max=maximum
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Tableau 9 (suite) : Analyse univariée des facteurs de risque de score calcique coronaire

pathologique
Score calcique | Score calcique | Score calcique | p de significativité ou n2
coronaire coronaire coronaire >400 | (valeur en gras si
entre 0 et 100 | entre 101 et significative)
400
Durée d’évolution du diabete
en années
m+/-ET | 13,49 £ 10,55 17,61 + 13,40 22,16 £ 15,49 0,070 (selon n?)
min; max | 1; 48 1;57 2;57
HbA1c en pourcents
m+/-ET | 8,69 +2,19 8,15+1,70 8,87 +3,24 0,012 (selon n?)
min; max | 6,06 ; 15,2 55;12,4 5,5;18,5
Rétinopathie diabétique (n/ %) | 23 / 27 ,7% 11/33,3% 9/36% 0,693
(Test de Khi-2 de Pearson)
Néphropathie diabétique (n/ %) | 17 / 20,5% 8/24,2% 8/32% 0,490
(Test de Khi-2 de Pearson)
Clairance en mL/min m +/- ET | 91,44 + 22,53 77,17 £ 29,61 78,43+ 27,93 0,068 (selon n?)
min; max | 16,59 ; 152 8,6;111 17 ;124
Neuropathie diabétique (n/ %) | 11/ 13,3% 8/24,2% 9/36% 0,031 (Test de Khi-2 de
Pearson)
Mal perforant plantaire (n/ %) | 1/1,2% 3/9,1% 5/20% 0,002
(Test exact de Fischer)
Athérome carotidien (n / %)
Plaques sans sténose significative | 48 / 94,1% 23 /95,8% 14 /77,8% 0,033
Sténose entre 30 et 50% | 1/ 2% 1/4,2% 4/22,2% (Test exact de Fischer)
Sténose entre 50 et 70% | 2 / 3,9% 0/0% 0/0%
Metformine (n /%) | 47 / 56,6% 19 /57,6% 10 / 40% 0,327
(Test de Khi-2 de Pearson)
Sulfamide hypoglycémiant ou | 25/ 30,1% 10/30,3% 5/20% 0,658
glinide (n / %) (Test exact de Fischer)
Inhibiteurs du DDP4 | 24 / 28,9% 5/15,2% 3/12% 0,134
(n/ %) (Test exact de Fischer)
Analogue du GLP1 (n/ %) | 17 / 20,5% 3/9,1% 2/8% 0,208
(Test exact de Fischer)
Insuline (n/ %) | 46 / 55,4% 19 /57,6% 17 / 68% 0,590
(Test exact de Fischer)
Statines, ézétrol ou fibrates (n/ %)) | 37 / 44,6% 20/ 60,6% 17 / 68% 0,069
(Test de Khi-2 de Pearson)
Antiagrégants (n/ %) | 22 / 26,5% 11/33,3% 14 / 56% 0,021
(Test de Khi-2 de Pearson)
n=nombre  %=pourcentage = H=Hommes F=Femmes m=moyenne ET=écart- type

CV=cardio-vasculaires

min=minimum

max=maximum
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- En analyse multivariée, seuls [I'hypertension artérielle, la neuropathie
diabétique, I'age, la durée d’évolution du diabéte et la clairance ont été gardés
pour I'analyse.

En effet, ont été retirés :

o le HDL cholestérol, et le LDL cholestérol, devant le degré de
significativité trop faible (n? inférieur a 0,03),

o le mal perforant plantaire car ce facteur est tres fortement lié a la
neuropathie diabétique,

o l'athérome carotidien, devant la présence d’un effectif dans une
catégorie trop faible, méme aprés regroupement en 3 catégories de
score calcique coronaire (seuls 2 patients inclus avaient un athérome
carotidien supérieur a 50%, et aucun d’eux n’avaient un score calcique
coronaire supérieur a 100),

o les antiagrégants car ce facteur était tres lié a la présence d'une
hypertension artérielle.

Aprés analyse multivariée, seuls I'hypertension artérielle (intervalle de
confiance 1,119-5,447, p=0,025) et I'age (intervalle de confiance 1,051-1,179,
p<0,001) restent des facteurs de risque indépendants de score calcique

coronaire pathologique.

Tableau 10 : Analyse univariée des facteurs de risque de score calcique coronaire
pathologique

. Intervalle de | Intervalle de | P de significativité
Odds ratio : . :
confiance confiance (valeur en gras si
(minimum) (maximum) significative)
Age 1,12 1,051 1,18 <0,001
HTA 2,47 1,12 5,45 0,025
Durée
d’évolution du 1,02 0,99 1,05 0,205
diabéte
Neuropathie 1,416 0,58 3.43 0,44
diabétique
Clairance dela |5 gg 0,08 1,01 0,79
créatinine
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V.

Discussion

IV.1. Analyse principale

Il a été retrouvé une absence d’association significative entre IPS pathologique et
score calcique coronaire pathologique, quelle que soit la catégorie étudiée
(diabétiques de type 1, de type 2, ou les 2 types de diabete regroupés), soulignant
I'analyse de paramétres indépendants de ces 2 éléments.

Cependant, 'AOMI partage avec la coronaropathie des facteurs de risque (le
tabagisme, I'hypertension, le diabéte et la présence de dyslipidémie) (7). On aurait

donc pu s’attendre a retrouver un lien entre ces 2 éléments.

L’absence d’association significative entre ces 2 examens est en faveur d’une
évaluation de I'athérome coronarien essentiellement pour le score calcique coronaire.
De plus, le score calcique coronaire est classé a part, comme marqueur de risque
cardio-vasculaire plus puissant (20), pour dépister la survenue d'une ischémie
myocardique silencieuse (via I'évaluation de I'athérome coronarien infra-clinique), par
rapport aux autres facteurs de risque cardio-vasculaire, comme montré dans I'étude
MESA (25), et avec une place différente donnée par la Société Européenne de
Cardiologie au score calcique coronaire (ESC) (26) (27) (28). Par conséquent, le score
calcique coronaire pathologique justifie, chez les patients a risque cardio-vasculaire
modeéré, la réalisation d’'une épreuve fonctionnelle.

Par ailleurs, si I'lPS est utilisé depuis plusieurs années chez les patients diabétiques
de type 1, comme chez les diabétiques de type 2, le score calcique coronaire est tres
principalement utilisé chez les diabétiques de type 2. Toutefois, I'utilisation du score
calcique coronaire chez les diabétiques de type 1 a aussi été étudiée et trouve une
application comparables aux diabétiques de type 2 (29).

En revanche, I'IPS et I'athérome carotidien sont considérés comme des facteurs de
risque cardio-vasculaire moins puissants, de par leur évaluation de l'athérome
périphérique essentiellement (27). LIPS, étant un examen facilement accessible, et
recommandé annuellement (10), est indispensable étant donné la prévalence de
I’AOMI et de la médiacalcose chez les sujets diabétiques.

Il parait donc intéressant, dans la pratigue a venir, de disposer du score calcique
coronaire et de la mesure de I'IlPS, pour I'évaluation de I'athérome coronarien et
périphérique chez les sujets atteints de diabéte, que ce soit pour un diabéte de type 1

ou de type 2.
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IV.2. Population étudiée

La durée d’évolution plus longue du diabéte chez les diabétiques de type 1 que chez
les diabétiques de type 2 est liée a une révélation de la maladie plus jeune chez les
diabétiques de type 1 (en général dans I'enfance) alors que le diabéte de type 2 se
déclare a un age adulte plus ou moins avanceé. Les patients inclus ayant entre 40 et
80 ans, les diabétiques de type 1 ont donc forcément une durée d’évolution plus longue
du diabete.

L’utilisation plus fréquente des antiagrégants plaquettaires chez les sujets diabétiques
de type 1 est surprenante, du fait de 'absence de bénéfice cardio-vasculaire de ce
traitement en prévention primaire (30). Des taux de traitement antiagrégants similaires

dans les 2 groupes de diabétiques auraient été attendus.

Par ailleurs, le seul élément pour lequel il manque des données est le résultat de
I'athérome carotidien, pour lequel une valeur d’athérome était connue chez seulement
93 patients sur les 141 inclus (66%).

De plus, il a été retrouvé une différence significative entre 'dge moyen des sujets ayant
une valeur d’athérome connue (62,21 ans) par rapport a 'dge moyen des sujets
n‘ayant pas de valeur connue d’athérome (58,53 ans), p=0,025 (selon le test de
Student). On peut supposer que les patients n’ayant pas eu de doppler artériel des
troncs supra-aortiques (48 patients sur 141, correspondant a 34% des sujets inclus),
sont les patients & moindre risque cardio-vasculaire du fait de I'age plus faible, et que
dans cette catégorie de I'échantillon inclus on aurait pu obtenir des dopplers artériels

sans présence d’athérome.

A linverse, I'absence de valeur de sténose carotidienne supérieure a 70% est trés
probablement liée au fait qu’une sténose de cette valeur est souvent associée a des
evenements cardio-vasculaires (majoritairement des AVC), et que les patients ayant
un tel athérome sont en prévention cardio-vasculaire secondaire, et ont donc été

exclus.

Egalement, au niveau des antécédents familiaux cardio-vasculaires au premier degré,
il est possible que certains antécédents aient été omis du fait d’'un défaut de recueil
dans les dossiers. Aucun facteur analysé n’a été significativement associé a cet

elément, mais cela peut étre lié au biais introduit dans le recueil de cet élément.
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IV.3. Analyses secondaires

IV.3.1. Facteurs de risque d’IPS pathologique

L’association significative entre IPS pathologique et la présence d’athérome carotidien
fait évoquer la similitude dans I'analyse de ces éléments : il s’agit en effet, dans les
2 cas, de I'étude de I'athérome vasculaire périphérique. L’'ESC a d’ailleurs classé ces
2 examens de dépistage de maniére identique, comme marqueurs de risque cardio-
vasculaires (27).

Il parait donc intéressant de contrdler par un examen échographique doppler au niveau

des artéres supra-aortiques et des membres inférieurs en cas d’IPS pathologique.

Le LDL-cholestérol semble jouer un réle sur I'lPS pathologique. Cependant, dans notre
étude, le résultat trouvé semble paradoxal, puisque le LDL cholestérol est plus faible
chez les patients ayant un IPS pathologique. Toutefois, cela peut en fait étre le reflet
de l'instauration d’un traitement par statine chez ces patients a plus haut risque cardio-
vasculaire, et donc traduire la protection instaurée par les statines sur la survenue d’un

athérome périphérique. Cependant, notre étude ne permet pas d’affirmer cet élément.

IV.3.2. Facteurs de risque de score calcigue coronaire pathologique

L’association de [I'hypertension artérielle avec un score calcique coronaire
pathologique confirme le réle de facteur de risque cardio-vasculaire de I'hypertension
artérielle, et justifie une surveillance cardiologique plus importante chez les patients
diabétiques ayant cette pathologie associée, ce qui est tres fréquent, surtout chez les
patients diabétiques de type 2. D’autres études avaient déja noté le lien entre

hypertension artérielle et score calcique coronaire pathologique (31).

L’association de I'age plus élevé avec un score calcique coronaire pathologique est
concordant avec le résultat d’autres études qui avaient déja noté le lien entre I'age et
la progression du score calcique coronaire, et certaines études proposaient de se
baser sur I'utilisation de percentiles des valeurs de score calcique coronaire en fonction
de l'age (14) (32) afin de juger au mieux de la pathogénicité du score calcique
coronaire chez les patients. Cet élément est par ailleurs un élément limitant de

I'utilisation du score calcique coronaire, notamment aprés 80 ans.
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Le role du LDL cholestérol et du HDL cholestérol semble paradoxal, puisqu’un faible
taux de LDL cholestérol semble associé a un score calcique coronaire pathologique,
et inversement un taux plus élevé de HDL est associé a un score calcique coronaire
pathologique. Ces associations n'ont pas été retrouvées en analyse multivariée, mais
peuvent faire évoquer I'utilisation de statines.

L’utilisation de statines a été retrouvée par plusieurs études comme facteur protecteur
de progression du score calcique coronaire (31). Cependant, les statines agissent
€galement en stabilisant les plaques en les calcifiant (33), et peuvent par conséquent
majorer le score calcique coronaire initialement.

Notre étude, étant transversale, ces €léments n’ont pas pu étre mis en évidence.

Pour la présence d’'une neuropathie et d’'un mal perforant plantaire, ces éléments sont
associés a un score calcique coronaire pathologique de maniére significative en
analyse univariée, mais pas en analyse multivariée. Cela peut paraitre cohérent car ils
constituent des complications du diabéte, qui augmentent avec la durée d’évolution du
diabete lorsque celui-ci est mal équilibré, tout comme la survenue de coronaropathie.
Cependant, sur cette supposition, il aurait paru logique de retrouver d’autres
complications du diabéte associées a un score calcigue coronaire pathologique, ce qui
n’est pas le cas dans notre étude.

Par ailleurs, I'association entre rétinopathie diabétique et score calcique coronaire
pathologique n’a pas été retrouvé, alors qu’un lien significatif avait été retrouvé dans
une autre étude (34). Il est toutefois a noter que ce lien avait été retrouvé entre une
rétinopathie diabétique proliférante et un score calcique coronaire pathologique. La
gravité des complications du diabéte n’ayant pas été analysées, nous n’avons pas pu
mettre en évidence cette association. De plus, le nombre de sujets inclus n’aurait pas
permis une analyse en sous-groupe des complications du diabéte du fait du faible
nombre de sujets que cela aurait engendré.

Par conséquent, un lien entre un score calcique coronaire pathologique et les

complications séveres du diabete est possible, mais reste a confirmer.

Pour la durée d’évolution du diabéte, certaines études avaient retrouvé son réle
comme facteur de progression du score calcique coronaire (29), cependant cela n’a
pas été le cas dans notre étude, en analyse multivariée, possiblement par manque
d’effectif.
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Egalement, plusieurs études retrouvent la présence d’'un syndrome métabolique ou
d’'un diabéte comme facteur de risque de progression du score calcique coronaire (35).

Tous les patients inclus étant diabétiques, cela n’a pas pu étre étudié dans cette étude.

Le lien entre athérome carotidien et score calcique coronaire en univarié n’a pas pu
étre retrouvé en multivarié, du fait d’'un nombre trop faible de sujets ayant un athérome
carotidien pathologique. Ce lien a déja été retrouvé par d’autres études (36), et reste

a confirmer par des études prospectives.

IV.4. Points forts de cette étude

Cette étude présente I'avantage d’étre réalisée sur une base de données de patients
diabétiques avec un suivi et un bilan des complications réalisés dans la méme
structure, et ainsi d’avoir ces données mesurées de maniere identique pour tous les
patients (sauf pour I'étude de I'athérome carotidien ou les données sont issues parfois
de I'extérieur de I'Assistance Publique Hépitaux de Marseille, et ne sont disponibles

que pour 66% des patients).

IV.5. Points faibles de cette étude

Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective, basée sur les données recueillies sur
des dossiers medicaux.

Ensuite, la base de donnée est constituée de patients diabétiques suivis dans un
service du Centre Hospitalier Universitaire de Marseille, et par conséquent il s’agit
d’'une population limitée, de patients présentant plus de complications que les sujets
diabétiques suivis uniqguement en ambulatoire.

Enfin, l'effectif obtenu reste limité (141 sujets) permettant I'analyse de tous les

eléments recueillis mais restreint les analyses en sous-catégories.
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V. Conclusion

Le score calcique coronaire, marqueur de risque cardio-vasculaire indépendant lorsqu’il
est pathologique, n’est pas significativement associé a un IPS pathologique, marquant
I'évaluation indépendante de ces éléments.

Le score calcique coronaire constitue ainsi une évaluation coronaire, facile d’acces
(scanner thoracique basse dose, sans injection de produit de contraste). Cette évaluation
permet ainsi de classer les patients diabétiques en haut risque cardiologique, ou trés haut
risque, et ainsi de mieux cibler la prévention primaire, notamment la cible de LDL
cholestérol, et I'instauration d’un traitement antiagrégant, et également de décider de la
nécessité de dépister une ischémie myocardique silencieuse.

Ce marqueur, s’élevant de maniere significative avec I'age et I'hypertension artérielle, il
s’avere intéressant de l'utiliser en association avec le calcul du risque cardio-vasculaire
estimé selon la MESA (Multi Ethnic Study of Atherosclerosis), qui tient compte
notamment de ces 2 éléments, et qui permet une estimation de la survenue d’un
évenement cardio-vasculaire durant les 10 prochaines années (37).

Cependant, cette évaluation, étant basé sur une population américaine, il convient de
l'utiliser avec certaines réserves, et l'idéal serait évidemment de créer une échelle
d’évaluation basée sur une population européenne, ce qui pourrait étre réalisé en
complétant les données de I'étude HNR (Allemagne) (38) par les autres pays européens.
L’utilisation du score calcique coronaire devrait se faire par la rédaction de
recommandations de pratique, comme déja réalisées aux Etats-Unis (39), et de définir la
durée a laquelle contréler le score calcique coronaire, car sa progression est également
associée a une majoration du risque cardio-vasculaire (31) (40).

L’utilisation du score calcique coronaire permettrait un meilleur dépistage d’ischémie
myocardigue chez les sujets diabétiques, exposés aux ischémies silencieuses. Plusieurs
études ont montré l'intérét d’utiliser conjointement le score calcique coronaire avec la
scintigraphie myocardique, pour augmenter la fiabilit¢ diagnostique d’ischémie
myocardique (41) (42) (43) (44) (45).

LIPS représente une évaluation vasculaire périphérique, aux membres inférieurs. La
valeur de I'IPS, lorsqu’elle est pathologique, est bien corrélée a un athérome carotidien
pathologique, et il parait donc intéressant de contréler par un examen échographique
doppler au niveau des artéres supra-aortigues et des membres inférieurs en cas d’'IPS

pathologique.
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Résumé

Introduction : La prévention primaire cardio-vasculaire est un élément principal en médecine
générale. Cette prévention est notamment pertinente chez les patients diabétiques, de type 1 ou de
type 2, qui sont a haut risque cardio-vasculaire. Différents outils d’évaluation du risque cardio-
vasculaire ont été développés ces derniéres années pour les patients diabétiques.

L’index de pression systolique (IPS) est recommandé annuellement dans cette population afin de
dépister la survenue d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou de médiacalcose.

Le score calcique coronaire est un scanner thoracique basse dose qui permet d’évaluer de maniere
indirecte I'athérome coronaire.

L’objectif principal de cette étude est d’étudier la concordance du score calcique coronaire et de I'index
de pression systolique.

L’objectif secondaire de cette étude est de rechercher les facteurs de risque qui peuvent étre mis en
évidence pour le risque coronaire ou vasculaire périphérique.

Matériel et méthode : il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, basée sur les données
recueillies dans les dossiers de patients diabétiques (de type 1 ou de type 2), &gés entre 40 et 80 ans,
en prévention primaire cardio-vasculaire.

Résultats : 141 patients diabétiques ont été inclus.

Concernant I'objectif principal, I'analyse de la corrélation entre une valeur d’'IPS pathologique et une
valeur pathologique de score calcique coronaire ne révéle pas d’association significative (p=0,215).
Concernant les analyses secondaires, les facteurs de risque d’IPS pathologique sont I'athérome
carotidien pathologique (p=0,016) ; les facteurs de risque de score calcique coronaire pathologique
sont I'hypertension artérielle (p=0,025) et I'age (p<0,001).

Conclusion : L'absence de corrélation retrouvée entre IPS pathologique et score calcique coronaire
pathologique est en faveur de I'analyse de facteurs différents de ces 2 éléments. Ces différents
examens s’averent donc nécessaires pour la pratique a venir, avec I'lPS et I'échographie doppler pour
la mesure de I'athérome périphérique, et le score calcique coronaire pour évaluer I'athérome coronaire.

Mots-clés : prévention primaire, risque cardio-vasculaire, diabéte et complications, index de pression
systolique, score [calcique coronairg.

Abstract

Introduction : Primary cardiovascular prevention is a major component in general medicine. This
prevention is particularly relevant in diabetic patients, type 1 or type 2, who are in a high cardiovascular
risk.

Various cardiovascular risk assessment tools have been developed in recent years for diabetic
patients.

The ankle brachial index (ABI) is recommended annually in this population to detect the occurrence of
obstructive arterial disease of the lower limbs or mediacalcosis. The coronary artery calcium score
(CAC) is a low-dose chest scan that evaluates indirectly coronary atheroma.

The main aim of this study is to investigate the concordance of the CAC and of the ABI.

The secondary aim of this study is to investigate the risk factors that can be identified for ABI and CAC.
Methods : this is a retrospective, observational study based on data collected from the records of
diabetic patients (type 1 or type 2), elderly between 40 and 80 years old, in primary cardiovascular
prevention.

Results : 141 patients with diabetes mellitus were included. For the main aim, the analysis of the
correlation between a pathological ABI value and a pathological CAC does not show a significant
association (p=0.215).

For secondary analyses, the risk factors for pathological ABI are pathological carotid atheroma
(p=0.016) ; the risk factors for pathological CAC are high blood pressure

(p=0.025) and age (p<0.001).

Conclusion : The lack of correlation found between pathological ABI and pathological CAC is in favor
of analyzing different factors from these 2 elements.

These different examinations are therefore necessary for future practice, with ABI and doppler
ultrasound for the measurement of peripheral atheroma, and the CAC to assess coronary atheroma.

Keywords : primary prevention, cardiovascular risk, diabetes mellitus and complications, ankle
brachial index, coronary artery calcium score.
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