6
Diabéte

Les patients diabétiques constituent une proportion importante des patients
souffrant d'artériopathies. |l faut rappeler la classification des types magjoritaires
de diabéte. La forme insulino-dépendante, ou Type 1, d'origine auto-immune,
affecte des sujets jeunes, qui développent des complications précocement. Le
risque majeur chez ces sujets, qui représentent environ 10 % des patients
diabétiques, est la microangiopathie (rein, oeil).Des marqueurs génétiques ont été
identifiés, mais la composante familiale est relativement faible. La forme
majoritaire est le diabéte non insulino-dépendant, affectant des sujets d'éage mar,
en surcharge pondérale. 1l existe une forte hérédité (60 % de diabéiques chez les
parents de premier degré), mais la recherche de marqueurs génétiques est pour
I'instant sans résultat. Le diabéte de Type 2 se caractérise par une résistance a
linsuline. La macroangiopathie diabétique, par sa contribution au risque de
gangréne des membres inférieurs et dinfarctus du myocarde, est l'une des
premiéres causes de morbidité et de mortdité chez les patients diabétiques non
insulino-dépendants et, dans une moindre mesure, chez les sujets diabétiques
insulino-dépendants. L'AOMI, particulierement fréquente chez les sujets
diabétiques, présente une double particularité: I'atteinte artérielle distale, plus
fréquente, est souvent plus sévére. Bien que la neuropathie diabétique soit la
premiére cause de cette complication, le risque d'évolution vers I'ulcération et la
gangréne justifie une prise en charge adaptée, incluant un bilan vasculaire. En
effet, le taux d'amputations est 10 fois plus élevé chez les patients diabétiques que
chez les sujets non diabétiques (LoGerfo et Coffman, 1984; Young et coll.,
1993). Parilleurs, l'atteinte artériclle est caractérisée par |'apparition de
cacifications de la media Cette mediacalcose, responsable dune
incompressibilité des arteres distales, est a I'origine d'une éévation anormae des
index de pression systolique chevillelbras qui peut fausser I'évaluation de la
gravité de 'AOMI chez le sujet diabétique.

Incidencede|'AOMI chez le diabétique

L 'incidence de la claudication intermittente chez |es patients diabétiques
varie considérablement selon les études (tableau 6-1). L'incidence annuelle



est, respectivement chez les hommes et les femmes, d'approximativement 11,5 %o
et 8,6 do dans I'étude de Framingham (Brand et coll., 1989), de 29 %o et 19 do
dans I'étude de Kreines (1985), et denviron 40 do et 44 %o dans |'éude
finlandaise (Uusitupa et coll., 1990). Si la forte incidence observée dans I'é&ude
finlandaise et compatible avec le risque vasculaire élevé bien connu des
populations finlandaises, il est difficile de comprendre I'incidence double ou triple
de I'éude de Kreines par rapport a celle de Framingham. Ces chiffres élevés sont
d'autant moins compréhensibles que le diabéte y éait de découverte récente (< 1
an). Bien que l'incidence de la claudication intermittente chez les sujets
diabétiques soit constamment plus éevée chez les hommes que chez les femmes
(sauf peut étre chez les sujets &gés), le risque de claudication comparé aux sujets
non diabétiques semble plus élevé chez les femmes (risque multiplié par 3 dans
I'&ude de Framingham et par 5 dans I'éude finlandaise) que chez les hommes
(risgque multiplié par 2 ou 2,5 dans les deux études).

Une seule éude a examiné |'évolution de I'AOMI évaluée par I'index cheville/bras
pendant une période de deux ans (Beach et coll., 1988). Les auteurs ont considéré
gu'une progression était significative s I'index diminuait de 0,15 par rapport a la
vaeur initiale, a condition que la valeur finale soit inférieure & 0,95. En deux ans,
14 Do des patients diabétiques initialement indemnes ont développé une AOMI
(vs 3,2 Do des sujets témoins).

Tableau 6-1- Incidence de 'AOM|I chez les diabé&tiques

Incidence annuelle (%o) Risque relatif
Diabétique Témoins
Brand H 11,5 4.4 2,7
(1989 F 8,6 25 34
Uusitupa H 40,6 16 25
(1990) F 44 8,4 52
Kreines H 29 ND ND
(1985) F 19 ND ND

Prévalence del'AOMI chez le diabétique

L'éude la plus ancienne est celle de I'OMS, organisée en 1970-75 (Diabetes
Grafting Croup, 1985) (tableau 6-11). Elle ale mérite d'avoir organisé un recueil
standardisé de données sur les complications vasculaires du diabéte. Cependant,
les méthodes de sélection des patients diabétiques ont été



variables d'un pays al'autre. Certains d'entre eux disposaient de registres du diabéte
(cas des villes de Berlin, Sofia, Zagreb), ce qui a permis de congtituer des
échantillons représentatifs; ce n'éait pas le cas, al'évidence, a Londres ou a Bruxelles.
L'éude souffre donc d'un défaut de représentativité dans certains centres et, en
conséquence, dun défaut de comparabilité des différents échantillons. En ce qui
concerne les artériopathies, le questionnaire de Rose a été utilisé. La prévaence est
donc établie sur la fréguence de la claudication intermittente. On note des taux élevés
dans la plupart des centres, les Bruxellois étant relativement préservés (1,0 % environ
chez les hommes et les femmes). La prévaence est jusqu'a4 fois plus éevée chez les
hommes que chez les femmes, a I'exception des Moscovites (prévaence 9,5 % chez
les femmes contre 5,9 % chez les hommes). Le rapport avec la prévalence dans la
population générale (1 % a2 % environ) est de 2 &3, ce qui représente probablement
une sous-estimation, compte tenu de la tranche d'ége éudiée chez les patients
diabétiques (35-54 ans). La prévaence la plus forte est observée dans une étude
grecque (25 % chez les hommes et 16,3 % chez les femmes) ou la durée du diabéte
était supérieure a 11 ans (Katsilambros et coll., 1989). Les taux les plus bas
sobservent chez les sujets diabétiques de Taiwan (Eu et coll., 1993). Une éude
francaise, réalisée dans dix centres, dont sept hdpitaux généraux de villes moyennes
répartis sur le territoire métropolitain, montre des taux relativement élevés - 8,9 %
chez les hommes, 4,0 % chez les femmes (Delcourt et coll., 1994). Des patients
diabétiques suivis al'hbpital de Leicester (Samanta et coll., 1991) présentent un taux
atteignant 11,7 %. Mais il sagit dune étude réa' liste dans un centre hospitalier
spécialisé, susceptible de concentrer les cas pathol ogiques.

Avec l'index de pression systolique, Haffner trouve dans la population d'origine
mexicaine de San Antonio, au Texas, des taux de prévalence trés importants, mais il
faut souligner la limite élevée de I'index choisie pour classer les sujets (0,95), qui
pourrait expliquer, au moins en partie, ce résultat (Haffner et coll., 1991). Dans
I'étude de Beach et call. (1988), 22 % des sujets diabétiques présentaient un index de
pression inférieur 40,95, contre seulement 3 % des témoins. Une étude effectuée en
Finlande sur un échantillon représentatif, a confirmé le risque trés devé dAOMI dans
cette population (Mykkanen et coll., 1992). Comme il était prévisible, la prévalence
de I'AOMI fondée sur une diminution de I'index cheville/bras savére plus élevée que
diagnostiquée par le questionnaire de Rose.

Certaines éudes ont évalué la prévalence de I'AOMI sur la disparition d'un ou
plusieurs pouls pédieux. L'éude de Kreines et coll. (1985) note ainsi une prévalence
de 10 % chez les patients diabétiques, Holewski et coll. (1984) en faisaient mention
dans 7 % des cas. Une prévaence beaucoup plus élevée est observée dans I'étude
grecque (45 % chez les hommes et 28 % chez les femmes), ce qui et
vraisemblablement d0 a la prise en compte de la simple diminution d'un pouls
(Katsilambros et coll., 1989)



Tableau 6-11 - Prévalence del'AOMI chez le sujet diabétique

Prévalence (%)
Référence Centre Hommes Femmes

+ Mesurée par la claudication intermittente

Diabetes
Grafting Group Londres 4,2 1,1
(1985) Berne 43 1,1
Etude OMS Bruxelles 1,1 1,0
(1970-1975) Moscou 5,9 9,5
Sofia 5,5 1,1
Varsovie 7,0 50
Berlin 47 44
Zagreb 6,0 0,5
Samanta Leicester 11,7 5,9
(1991) (G-B)
Kreines Univ Group 4,6
(1985) Diabete Program
Fu Taiwan 0,5 2,2
(1993)
Delcourt 10 centres (France) 8,9 4,0
(1993)

+ Mesurée par lindex de pression systolique

Haffner San Antonio 16,9 14,7
(1991) (Texas)

Mykkanen Kuopio 14,7 9,8
(1992) (Finlande)

Holewski San Francisco 13,0

(1984) (USA)

Complications

L'incidence annuelle des calcifications est de 47 Do chez les hommes diabétiques
et de 45 Do chez les femmes diabétiques, la prévadence est de 16 % chez
I'ensemble de ces patients (Kreines et coll., 1985). Pour Orchard et Strandness
(1993), le risque de développer des cacifications artérielles est 2 fois plus devé
chez le patient diabétique que chez le sujet témoin. D'autre



part, Holewski et coll. (1984) notent la présence de complications au niveau du pied
(ulcéres ou ulcération, amputation des orteils ou du membre inférieur) chez 16 % des
sujets; cetaux est de 6,2 % parmi les 26 000 cas d'une éude serbe (Zamaklar, 1994).
Les relations entre les différentes complications du diabéte ne sont pas souvent
étudiées. Une équipe napolitaine a comparé, chez des patients diabétiques insulino-
dépendants, les sujets porteurs d'une rétinopathie a ceux qui en étaient indemnes: en
présence d'une rétinopathie, la proportion de valeurs de l'index cheville/bras
inférieures 40,95 atteignaient 36,8 % versus 5,5 % seulement en I'absence de cette
complication (Riccardi et coll., 1988). Dans le méme centre hospitalier, une équipe
dangiologues a examiné au duplex scanner les artéres iliagues de 30 patients
diabétiques et de 30 sujets témoins qui présentaient tous une artériopathie clinique.
Méme sil n'y avait pas de différence en ce qui concerne la moyenne de I'index
cheville/bras, la proportion de sténoses inférieures 850 % était de 30 % chez les
sujets diabétiques contre seulement 12 % chez les témoins. A l'inverse, la proportion
de sténoses supérieures a50 % était plus importante en |'absence de diabéte (27 %
contre 10 %). Les auteurs en déduisent qu'il existe probablement une forme dAOMI
partiuliére en cas de diabéte. Cependant, le pourcentage de fumeurs était beaucoup
plus élevé chez les sujets non diabétiques (90 % vs 27 %), ce qui pourrait expliquer
la plus grande sévérité de I'artériopathie constatée dans ce groupe (Rubba et coll.,
1991).

Une autre étude portant sur |a physiopathol ogie de I'artériopathie diabétique a montré,
par des tests d'hyperémie, un débit artériel anormal chez 17 patients diabétiques de
type 1 parmi 31 patients ayant un mal perforant plantaire. La plupart d'entre eux
avaient une neuropathie péiphérique. La pression transcutanée en oxygene,
semblable & celle des sujets témoins encas de débit normal, est révélée
significativement plus basse en cas de débianormal. Cette éude montre donc une
hypoxie des extrémités lice & un débit artériel anormal chez les patients diabétiques
présentant des lésions des pieds. Elle confirme l|'association entre neuropathie
périphérique et AOMI, qui complique le diagnostic, et souvent le retarde, en raison du
défaut de sensibilité qui amene les patients a négliger les blessures aux pieds
Vogelberg et Konig, 1993). L'éude de Zamaklar et coll. (1994) fait &at de 67 % de
cas de neuropathie parmi les patients diabétiques présentant une gangrene.

La présence de 'AOMI a é&é andysée en fonction des cofacteurs cliniques et
biologiques chez 200 patients diabétiques, originaires de la région d'Athénes. Des
relations significatives ont éé mises en évidence au moyen dune anayse
multifactorielle prenant en compte le taux de triglycérides, la durée du diabete et le
rapport taille/hanches (Katsilambros, 1994). L'effet de la durée du diabéte sur le
risque dAOMI n'est pourtant pas clair. Une étude transversale montre que la durée
du diabéte est associée a une prévalence accrue dAOMI (Katsilambros et coll.,
1989). En revanche, |'éude



de Framingham ne trouve aucune association entre la durée du diabéte classée en
4 catégories (< 6 ans, entre 6 et 12 ans, entre 12 et 18 ans, 3 18 ans) et I'incidence
de la claudication intermittente gjustée selon I'age. L'éude finlandaise montre que
la prévalence de la claudication est similaire chez le sujets dont le diabéte vient
d'étre diagnostiqué et chez les témoins; cing ans plus tard environ 20 % des sujets
diabétiques, hommes ou femmes, n'ayant aucun symptéme initialement,
présenteront une claudication, contre 8 % des hommes et 4,2 % des femmes
témoins (Uusitupa et coll., 1990). Une interprétation possible est qu'une atteinte
artérielle des membres inférieurs survient rapidement aprés la découverte du
diabéte. La mortalité accrue des patients diabétiques ayant une claudication
intermittente expliquerait I'absence d'association entre la durée du diabéte et le
risque dAOMI notée dans I'étude de Framingham.

Morbidité et mortalité

Une éude réalisée au nord de la Finlande a permis d'évaluer, d'apres |e registre de
diabétes et les compte-rendus opératoires, le risque relatif d'amputation et de
déceés chez les patients diabétiques par rapport a celui de la population témoin. Le
risque d'amputation chez les sujets diabétiques est multiplié par 10,3 chez les
hommes et par 13,8 chez les femmes. ces données montrent que |'artériopathie
dorigine diabétique est souvent plus grave chez la femme que chez I'homme. La
survie a6 ans est diminuée de moitié (Siitonen et coll., 1993). D'apres les données
du registre finlandais réunissant 96 197 cas de diabéte, la fréquence des
amputations est de 1,12 % chez |es patients diabétiques (Reunanen et coll., 1994).
Des valeurs similaires (0,8 % et 0,9 %) sont obtenues dans les séries hospitalieres
des études américaine (New-Jersey) (Miller et coll., 1985) et serbe (Zamaklar et
coll., 1994).Cependant, Kreines et coll. (1985) ont examiné chez 619 patients
diabétiques non sulino-dépendants, suivis en moyenne pendant plus de 10 ans,
I’incidence des amputations du membre inférieur: le taux d'amputation est
relativement faible, de I'ordre de 1%o par an. L 'étude de Framingham a montré
que le risque d'accidents cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques, accidents
vasculaires cérébraux et insuffisance cardiague) était augmenté chez les sujets
diabétiques présentant une claudication intermittente, comparativement aux sujets
n'ayant qu'une seule pathologie et, a fortiori, a ceux n'en ayant aucune (tableau
6-111). Cet exces de risque parait particulierement prononcé chez les femmes
(Brand et coll., 1989).

En Allemagne, une étude longitudinale a montré que, dans une cohorte de patients
diabétiques, 67 % des sujets décédés éaient porteurs d'une 62A0MI, ce taux
n'atteignant que 25 % chez les survivants (Janka et coll., Diabéte



1985). D'aprés Orchard et Strandness (1993), les sujets diabétiques ayant un
index < 0,90 ont un risque relatif de mortalité multiplié par 2, et par 4 quand ils
sont en plus porteurs de calcification (tension alacheville est > a 300 mmHg).

Tableau 6-111 - Risgue de maladie ischémique liée a la présence concomitante
de la claudication et du diabéte chez des sujets diabétiques et témoins, aprés
ajustement sur I'age (Brand et coll., 1989)

Incidence annuelle des cardiopathie ischémiques (%)

Hommes Femmes
Témoins 2,0 1,0
Claudification intermittente (Cl) 3,9 1,8
Diabéte 31 2,6
Diabéte + cl 4.0 7.8

Facteurs de risque associés

Le diabéte est en lui-méme un facteur de risque indépendant dans le déve-
loppement d'une AOMI. L'éude de Beach montre que le diabéte est associé a une
prévalence accrue dAOMI, comparativement a des témoins gustés sur le
tabagisme, le taux de lipoprotéines HDL, la pression artérielle systolique et
I'index d'obésité. En raison du faible nombre de témoins, I'effet propre du diabéte
(effet a niveau égd de facteurs de risque) sur l'incidence ou la progression de
I'AOMI n'a pu étre analysé. Cette étude montre que la gravité du score de risque
est associée a la progression des lésions, mais pas a l'incidence de nouvelles
lésions chez les patients diabétiques (Beach et coll., 1988). Dans I'éude de
Framingham, le diabéte reste significativement associé a l'incidence de la
claudication intermittente apres gjustement selon les facteurs de risque classiques
- &ge, tabac, pression systolique, lipoprotéines LDL et VLDL, cholestéral...
(Brand et call., 1989). En revanche, dans I'éude finlandaise (Uusitupa et coll.,
1990), cette association disparat apres gjustement selon la consommation de
tabac et les taux de LDL-triglycérides et dinsuline. Il faut noter que ni les
lipoprotéines, ni l'insuline n'étaient associées a l'incidence de l'infarctus du
myocarde dont le seul facteur prédicteur indépendant en analyse multifactorielle
était le diabéte. Les auteurs suggéerent que des modifications de la composition
des lipoprotéines et I'hyperinsulinémie pourraient indépendamment expliquer
I'exces de risque dAOMI associé au diabéte. La conférence de consensus de 1992
souligne l'importance d'un niveau élevé de triglycérides, plus que des autres
parameétres du bilan lipidique. Les patients diabétiques sont plus



fréquemment obéses et hypertendus et ont plus souvent un profil lipidique
défavorable que les sujets non diabétiques de méme &ge. Le score élevé des
facteurs de risque cardiovasculaire peut donc parfaitement expliquer I'incidence
accrue de la claudication intermittente chez le sujet diabétique (Orchard et
Strandness, 1993).

Aucune éude n'a pu démontrer une relation nette entre la glycémie et le risque
dAOMI, a I'exception de celle de Janka et coll. (1980) ou les taux de glucose
étaient plus élevés chez les patients présentant une artérite en-dessous du genou
par rapport aux sujets indemnes. Dans la méme étude, réalisée sur une cohorte en
Baviere, le traitement par l'insuline de patients diabétiques de type 2 éait un
facteur prédictif dose-dépendant du développement de I'artérite (Janka et call.,
1987). La majoration des complications périphériques chez les patients de type 2
traités secondairement par I'insuline est une donnée qui ressort de plusieurs éudes
et qui contribue au doute qui subsiste sur cette attitude thérapeutique.

Recommandations

Le développement de la pathologie artérielle périphérique présente certaines
caractéristiques particuliéres chez les sujets diabétiques en raison de la présence
smultanée dune neuropathie périphérique et datteintes microvasculaires.
L'artériosclérose étant plus fréquente chez les diabétiques (dépbts fibreux,
cacifications), la pression au niveau de la cheville peut étre trés supérieure a 1,0,
aors quune athérosclérose est déa présente. Il convient donc dévauer la
différence - plutét que le rapport - entre la pression systolique du bras et celle de
lacheville.

Les recommandations de I'American Heurt Association e de I'American
Diabetes Association publiées en 1993 (Orchard et Strandness) sont les
suivantes:

- une fois par an, tester les pouls périphériques ains que les bruits artériels
fémoraux et rechercher une claudication intermittente et les signes éventuels
dischémie chez tous les sujets diabétiques adultes.

- tous les deux ou trois ans, mesurer I'index de pression systolique chez tous les
sujets diabétiques de type 1 &gés de plus de 35 ans ou ayant un diabéte depuis
plus de 20 ans, et chez les sujets diabétiques de type 2 a partir de 40 ans. Un
index compris entre 0,50 et 0,90 ou une différence de pression 2 75 mmHg
doivent étre vérifiés trois mois plus tard, avant d'envisager un traitement de
I'artériopathie. Si la différence dépasse 75 mmHg de fagon répétitive, ou s la
pression au niveau de la cheville dépasse 300 mmHg, il 64 faut entamer un
programme de traitement intensif.
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