LA MALADIE CORONARIENNE DIABETIQUE

RESUME : Le diabéte est un facteur de risque majeur dans la
survenue des maladies coronariennes. Il favorise le développe-
ment des plaques d’athérosclérose par plusieurs mécanismes
dont ’élément central semble &tre le stress oxydant induit par
I’hyperglycémie. Une meilleure connaissance des mécanismes
physiopathologiques propres au diabéte permet de mieux com-
prendre la place et 'importance des approches thérapeutiques
actuelles.

Outre le contréle optimal de tous les facteurs de risque cardio-
vasculaire, la prescription de médicaments visant a stabiliser et
a freiner la progression de I’athérosclérose sera systématique-
ment envisagée a savoir : statines, inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de ’angiotensine et traitement antiagrégant par
I’aspirine, renforcé par du clopidogrel en cas de signes cliniques
d’athérothrombose. Le recours aux bétabloquants sera
conseillé en cas d’angor stable. Enfin, en cas de modification
symptomatique évoquant un syndrome coronarien instable,
I’opportunité d’une revascularisation myocardique rapide sera
envisagée.

MoTs-CLES : Athérosclérose - Coronaropathie - Diabéte - Théra-
peutique

INTRODUCTION

La mortalité due a la maladie coronarienne est
trés importante, particuliecrement chez les per-
sonnes diabétiques. Ainsi, aux USA, on estime
que I’athérosclérose est responsable de 80% des
déces chez les patients diabétiques (1). L athéro-
sclérose du diabétique se caractérise non seule-
ment par une mortalité plus élevée, mais aussi
par une survenue plus précoce et par des Iésions
plus diffuses. On sait également que les plaques
d’athérosclérose des patients diabétiques pré-
sentent une quantité importante de macro-
phages, de vasa vasorum et de cytokines
inflammatoires, ce qui explique leur plus grande
instabilité et leur risque plus élevé de rupture. Le
sujet diabétique paie également un lourd tribut
aux problémes de resténose et de récurrence des
Iésions apres angioplastie.

Dans cet article, nous présenterons d’abord
les acquisitions récentes concernant la physiopa-
thologie, pour ensuite envisager la prise en
charge thérapeutique de la maladie coronarienne
chez le patient diabétique.

LE SYNDROME D’INSULINORESISTANCE OU

SYNDROME X

Le syndrome d’insulinorésistance est caracté-
risé par une obésité abdominale, une insulinoré-
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sistance, de 1’hypertension, une dyslipidémie,
une microalbuminurie, et des troubles fibrinoly-
tiques et hémostatiques (2). Son role dans la
physiopathologie de 1’athérosclérose est actuel-
lement bien connu. En fait, le syndrome X ou
syndrome métabolique est 1I’expression clinique
d’un processus inflammatoire généralisé
conduisant, entre autres, au diabéte et a 1’athé-
rosclérose. Il ne doit plus étre considéré comme
un état prédiabétique seul. Quand le diabéte (de
type 2) se manifeste dans ce syndrome, ce qui
est souvent le cas, la prévalence des maladies
coronariennes atteint 19,2 % de la population.
En I’absence de syndrome X, elle est de 7,5 %,
un taux similaire a celui de la population géné-
rale (8,7 %) (3) (Fig. 1).

Il est possible qu’une activation excessive des
processus immunitaires intrinséques par 1’inacti-
vité, 1’age, le tabagisme, une alimentation
inadaptée ou une prédisposition génétique favo-
rise le développement simultané du syndrome
X, du diabéte de type 2 (via I’insulinorésistance)
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Fig. 1 : Prévalence de maladie coronarienne (%) au sein de la popu-
lation américaine >50 ans selon la présence (+) ou 1’absence (-) de
syndrome X (SX) ou de diabéte (DM) (adapté d’Alexander et al, 3)
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et de ’athérosclérose. En effet, dans ces trois
états, les marqueurs de I’inflammation dont
I’IL6, le TNF-a et les protéines de la phase
aigué se trouvent a des taux accrus (4). Comme
nous le verrons plus loin, les protéines inflam-
matoires jouent un role majeur dans le dévelop-
pement et dans 1’instabilité des plaques
d’athérosclérose.

HYPERGLYCEMIE ET DYSFONCTION
ENDOTHELIALE

Les cellules endothéliales captent le glucose
de fagon proportionnelle a la glycémie. Cet
exces de glucose aboutit a une production accrue
de radicaux libres au niveau des chaines de
transport d’¢électrons dans les mitochondries (5).
Ces dérivés activés de 1’oxygene sont respon-
sables de 1’activation d’au moins cinq méca-
nismes moléculaires : 1) la voie de la protéine
kinase C; 2) la voie des hexosamines; 3) la voie
des polyols; 4) la formation des produits avancés
de glycation (AGE); et 5) I’activation de NF-xB.

Il en résulte, d’une part, une biodisponibilité
moindre de NO, de prostacycline et d’inhibiteur
de I’activateur du plasminogene et, d’autre part,
une augmentation des prostanoides vasocons-
tricteurs et de 1’endothéline. La sensibilité a
I’angiotensine Il est également augmentée et les
protéines modifiées par la glycation (AGE)
deviennent capables de se fixer aux récepteurs
des macrophages (1).

Lensemble de ces phénomeénes favorise la
formation de la plaque d’athérosclérose. De
plus, la dysfonction endothéliale est caractérisée
par une augmentation de la perméabilité vascu-
laire, elle aussi induite par les radicaux libres.
Cette augmentation de perméabilité participe au
développement de la néo-vascularisation, via
I’expression des facteurs de croissance des cel-
lules endothéliales (VEGF). Cette néo-vascula-
risation est responsable de la micro-angiopathie,
elle-méme impliquée dans 1’évolution plus
péjorative des 1ésions ischémiques du patient
diabétique (6).

PARTICULARITES DE L’ATHEROSCLEROSE
DIABETIQUE

La composition des plaques d’athérosclérose
des patients diabétiques se différencie de celle
des patients normalement sensibles a 1’insuline :

- Les macrophages y sont plus nombreux,
captent les LDL petites et denses de fagon
accrues et surexpriment les métalloprotéinases
MMP 2 et 9.
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- Les thrombus sont plus nombreux dans les
plaques des patients diabétiques avec angor
instable.

Ces deux observations pourraient étre liées a
I’inflammation adventitielle et a la néo-vascula-
risation de la paroi (vasa vasorum) induites par
les radicaux libres (6).

- Linflammation adventitielle est fréquement
observée autour des vasa vasorum chez les
patients avec angor instable ou infarctus aigu du
myocarde (7).

Le stress oxydatif, généré par le syndrome X
et/ou I’hyperglycémie, est a 1’origine de cette
réponse inflammatoire. Entre autres effets, les
AGE’s induisent 1’activation de NFxB qui
déclenche, a son tour, la transcription de toute
une série de cytokines (IL6, TNFa), chémokines
(protéine 1 chémotactique des macrophages) et
molécules d’adhésion sur les fibroblastes (8).
Cette inflammation est capable de s’étendre jus-
qu’a la média ou elle entraine une fibrose et une
atrophie de la paroi et, surtout, une augmenta-
tion du nombre de macrophages. La présence de
macrophages riches en MMP conduit a la des-
truction de la lame élastique interne, un événe-
ment prédictif de la rupture de plaque.

Linflammation adventitielle est toujours
associée a une néo-vascularisation par les vasa
vasorum. Cette néo-vascularisation est un phé-
nomene constant lors de la constitution de la
plaque d’athérosclérose diabétique, elle précede
souvent la dysfonction endothéliale. Ces vasa
vasorum permettent 1’arrivée des cellules immu-
nocompétentes, des hématies, des nutriments et
lipides au sein de la plaque. Ceux-ci sont néces-
saires pour la formation des cellules spumeuses
et du cceur lipidique (9). LCimportance de la néo-
vascularisation est, par ailleurs, corrélée a
I’étendue de I’inflammation et a la quantité de
macrophages. La densité des vasa vasorum est
plus élevée dans les plaques rompues, dans
celles contenant une hémorragie, ou dans celles
avec une cape fibreuse fine. Ces observations
suggeérent que la microvascularisation joue un
r6le primordial dans I’instabilité des athéromes,
en particulier chez le patient diabétique.

On a également montré que le taux de throm-
boplastine tissulaire et d’antigénes issus de la
thromboplastine était accru chez les patients
présentant un syndrome coronarien aigu (10).
Or, le diabete est caractérisé par des taux circu-
lants plus élevés de facteurs pro-coagulants
(fibrinogene, facteur de Von Willebrand, facteur
VII) et des taux diminués de facteurs anticoagu-
lants (antithrombine III, protéine C). Cet état
pourrait accroitre le risque d’athérothrombose
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chez le patient diabétique (1). Par ailleurs, il est
intéressant de constater que le taux de thrombo-
plastine circulante chute lorsque les patients
atteignent 1’équilibre glycémique. Cette décou-
verte récente souligne 1’importance d’un
contrdle glycémique rigoureux, en particulier
lors d’un épisode coronarien instable (11).

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement de 1’athérosclérose diabétique
doit se comprendre comme une approche multi-
factorielle, visant a neutraliser ou a corriger les
différents facteurs responsables de sa progres-
sion (12). Si la correction de 1I’hyperglycémie
demeure un objectif important, il est actuelle-
ment bien acquis que le contréle des facteurs
responsables des mécanismes inflammatoires
décrits plus haut constitue 1’élément le plus
important. Plus encore que pour les autres
formes d’athérosclérose, la nécessité d’une
hygiéne de vie optimale doit étre soulignée :
arrét définitif du tabagisme, diététique équili-
brée, lutte contre I’excés pondéral et activité
physique réguliere constituent la base du traite-
ment !

Les avancées physiopathologiques récentes,
décrites plus haut, ont été confirmées par de
nombreuses études cliniques. Celles-ci ont mon-
tré que le bénéfice (évalué par la réduction abso-
lue du risque) des statines, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC)
et des antiagrégants plaquettaires était supérieur
dans I’athérosclérose diabétique par comparai-
son a I’athérosclérose du sujet non diabétique.

TRAITEMENT DE L’HYPERGLYCEMIE ET DE LA
RESISTANCE A L' INSULINE

L étude UKPDS a montré qu’une élévation de
1% de I’hémoglobine glyquée (HbA:) au-dela
de 6,2% entrainait une augmentation du risque
cardio-vasculaire de 11% (13). Toutefois, ce
risque ne s’éleve plus de fagon spectaculaire
pour des taux d’HbAi. > 7%. Par ailleurs, cette
méme étude a montré une réduction, relative-
ment modeste il est vrai, des complications car-
dio-vasculaires par un traitement intensif du
diabete, comparativement a une approche plus
conventionnelle. Ces observations soulignent le
caractere péjoratif de 1’hyperglycémie, méme
modérée. Toutefois, si 1’importance d’un
contrble strict de I’hyperglycémie est détermi-
nante, les modalités du traitement optimal du
diabé¢te restent a définir. Ainsi, dans cette méme
étude UKDPS, I’association d’insuline et de
metformine réduisait les événements cardio-vas-
culaires, alors que la combinaison de metfor-

mine et de sulfonylurées semblait accroitre le
risque. Par ailleurs, la récente classe d’antidia-
bétiques oraux de la famille des thiazolidine-
diones suscite beaucoup d’intérét. Ces
substances, outre leur effet hypoglycémiant,
possedent, en effet, des propriétés anti-inflam-
matoires potenticllement utiles, liées a leur
action agoniste sur les PPAR-y (14). Plusieurs
études sont actuellement menées pour évaluer
I’intérét de ces substances.

En cas de syndrome coronarien instable, en
particulier en présence d’un infarctus aigu, un
contrdle «agressif» de la glycémie parait béné-
fique. Dans 1’étude DIGAMI-1, il est associé a
une amélioration significative de la survie a un an
(81%) comparativement a une approche plus
conservatrice (survie : 74%, p < 0,03) (15). Dans
I’étude DIGAMI-2, récemment publiée, la diffé-
rence n’a pas €té significative, en raison d’une
glycémie moins élevée a 1’admission et d’une
amélioration insuffisante du contréle métabo-
lique avec le traitement plus intensif (16).

TRAITEMENT DE LA DYSLIPIDEMIE

Les patients diabétiques, particulierement en
présence d’un syndrome métabolique, ont une
dyslipidémie caractérisée par des taux supranor-
maux de LDL cholestérol, des valeurs basses de
HDL cholestérol et des concentrations élevées
de triglycérides, le tout en relation avec des taux
¢levés de VLDL et une proportion importante de
petites particules denses de LDL, particulicre-
ment athérogeénes. Lefficacité des statines pour
réduire les complications cardio-vasculaires
chez le patient diabétique est bien établie et ces
médicaments sont devenus indispensables (17).
Les fibrates, quant a eux, sont indiqués, en asso-
ciation avec une statine, en présence d’hypertri-
glycéridémie ou en cas d’intolérance aux
statines (18).

TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION

Comme pour I’hypercholestérolémie, le trai-
tement intensif de I’hypertension prévient plus
de complications cardio-vasculaires chez le
patient diabétique que chez le sujet non-diabé-
tique. Cette observation souligne la nécessité et
I’intérét médico-économique d’une correction
rigoureuse des chiffres de pression artérielle
chez le patient diabétique. Le choix du traite-
ment antihypertenseur optimal demeure débattu
(19); I’objectif doit étre la normalisation des
valeurs tensionnelles, ce qui nécessite générale-
ment la combinaison de plusieurs classes théra-
peutiques. Néanmoins, les TEC, et dans une
moindre mesure, les antagonistes des récepteurs
AT1 de I’angiotensine constituent des médica-
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ments recommandés, non seulement en raison
de leur action anti-hypertensive, mais surtout
gréce a leurs propriétés antioxydantes. Ces effets
sont responsables, du moins en partie, du béné-
fice clinique observé dans les études de préven-
tion secondaire telles que HOPE avec le ramipril
ou EUROPA avec le perindopril (20).

TRAITEMENT ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE

Plusieurs études ont montré une hyperagréga-
bilité plaquettaire exagérée chez les patients dia-
bétiques, d’ou I’importance de prescrire un
traitement antiagrégant efficace chez ces
patients. L’aspirine, a la dose de 75 a 150
mg/jour, est incontournable. Récemment, les
études CAPRIE et CURE ont monté une réduc-
tion supplémentaire de 9 et 20% des événements
coronariens lors de 1’administration de clopido-
grel en combinaison avec 1’aspirine. Chez les
patients diabétiques aux antécédents cardio-vas-
culaires, 1’association aspirine-clopidogrel est
donc conseillée (21). D’autres études ont égale-
ment souligné 1’intérét du traitement par inhibi-
teurs des glycoprotéines IIb/Illa chez les
patients diabétiques présentant un syndrome
coronarien instable et pour lesquels une revascu-
larisation par angioplastie est effectuée (22).

TRAITEMENT ANTI-ANGOREUX

Lusage des bétabloquants chez les patients
diabétiques a longtemps été contesté en raison
de leur effet masquant de I’hypoglycémie et de
la suppression de la glycogénolyse, voie biochi-
mique contribuant a la correction de I’hypogly-
cémie. Il ne fait cependant aucun doute que les
bénéfices des bétabloquants surpassent large-
ment leurs inconvénients. Outre leurs effets
bénéfiques de réduction des besoins en oxygene
par la réduction de la fréquence cardiaque et de
I’inotropisme, les bétabloquants rétablissent
I’équilibre du systéme nerveux autonome, per-
turbé en cas de neuropathie autonome, et peu-
vent réduire 1’utilisation myocardique des acides
gras par le myocarde, ce qui diminue également
les besoins en oxygeéne. Afin de diminuer le
risque d’hypoglycémie, les agents cardio-sélec-
tifs (béta-1 sélectifs) seront préférés et leur
posologie ajustée de fagon a réduire la fréquence
cardiaque basale < 60 battements/minute.

Le traitement anti-angoreux pourra étre ren-
forcé par I’ajout d’antagonistes calciques (a
longue durée d’action) et/ou de molsidomine/
dérivés nitrés en cas de signes d’ischémie (cli-
nique ou silencieuse) réfractaire au traitement par
bétabloquants. De méme, en cas d’intolérance
aux bétabloquants, ces substances constituent une
alternative intéressante. Il est important de rappe-
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ler que, seuls, les bétabloquants ont démontré un
impact clinique favorable pour réduire le risque
de complications cardio-vasculaires graves (déces
et/ou infarctus), en particulier chez les sujets
ayant présenté un infarctus. La prescription de
bétabloquants s’impose, dés lors, comme traite-
ment anti-angoreux prioritaire (23).

REVASCULARISATION

En cas de syndrome coronarien instable, la
revascularisation précoce s’accompagne d’une
réduction significative des événements corona-
riens ultérieurs, en particulier la récidive d’in-
farctus. Cette observation est la plus pertinente
chez les patients diabétiques. Ainsi, les der-
nieres recommandations internationales sur la
prise en charge des syndromes coronariens
instables considerent a priori le diabéte comme
indication formelle de cathétérisme, avec revas-
cularisation immédiate si possible (22). Le plus
souvent, si la revascularisation se limite a un
seul vaisseau, elle s’effectue par angioplastie
avec, si possible, pose de stent(s) enrobé(s) de
sirolimus ou de paclitaxel pour réduire le risque
de resténose.

La question essentielle, restant ouverte, est de
savoir si, chez le patient diabétique angoreux
chronique, la revascularisation doit se faire par
angioplastie ou par chirurgie, en particulier en
présence de lésions diffuses et/ou pluri-troncu-
laires. Dans ces situations, il est bien établi que
le pontage aorto-coronarien donne un meilleur
résultat final que 1’angioplastie et la chirurgie
est la méthode de revascularisation recomman-
dée (24). Toutefois, I’effet bénéfique des stents a
libération de médicaments antiprolifératifs pour-
rait ¢largir les indications de 1’angioplastie (25).

CONCLUSIONS

Le diabéte est un facteur de risque majeur
dans la survenue des maladies coronariennes. Il
favorise le développement des plaques d’athéro-
sclérose par plusieurs mécanismes. Le méca-
nisme central semble étre le stress oxydant
induit par I’hyperglycémie. Les radicaux libres
favorisent ensuite le développement des vasa
vasorum, de 1’inflammation adventitielle et de la
dysfonction endothéliale. Suite a ce stress oxy-
dant et a la résistance des voies de signalisation
intracellulaires dépendantes de I’insuline, les
macrophages ont un comportement proathéro-
géne majoré. [état pro-coagulant associé a la
maladie diabétique se surajoute a ces processus
pour induire des 1ésions plus précoces, plus dif-
fuses et plus graves.
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La prise en charge thérapeutique de la maladie
coronarienne veillera a optimiser le controle de
tous les facteurs de risque cardio-vasculaire, en
particulier du diabete. Les médicaments visant a
stabiliser et a freiner la progression de 1’athéro-
sclérose seront systématiquement prescrits, a
savoir : statines, IEC et traitement antiagrégant
par I’aspirine, renforcé par du clopidogrel en cas
de signes cliniques d’athérothrombose. Le
recours aux bétabloquants sera conseillé en cas
d’angor stable. Enfin, en cas de modification
symptomatique évoquant un syndrome corona-
rien instable, I’orientation du patient vers un ser-
vice de cardiologie invasive doit étre considérée
afin d’évaluer les possibilités de revascularisa-
tion (angioplastie avec mise en place d’un stent,
si possible enrobé¢). Si une revascularisation plu-
ritronculaire s’impose, le pontage aortocorona-
rien est la méthode de choix.
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