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Introduction

L'évaluation du risque cardiovasculaire chez les
patients présentant un diabéte est une attitude
recommandée en routine clinique car la morbi-
mortalité cardiovasculaire au sein de cette popu-
lation est significativement accrue. Les patients
diabétiques de type 2 souffrent particuliére-
ment de ces complications cardiovasculaires.
Néanmoins, les patients diabétiques de type 1
présentent également un risque plus élevé par
rapport a une population comparable. De plus,
['age de ces patients, classiquement plus jeune,
expose ces sujets aux diverses complications
micro- et macro-vasculaires observées au cours
de l'évolution de la maladie (1).

Au sein de cette population, une notion de
rigidité artérielle précoce est fréquemment
évoquée. Le développement d’une neuropathie
autonome cardiovasculaire (NAC) est aussi une
complication fréquente du diabéte de type 1au
cours du temps.

Cette rigidité artérielle précoce et la présence
d’une NAC jouent un réle important dans le
risque cardiovasculaire de ces patients (1, 2). Les
facteurs de risque classiques (tabagisme, hyper-
tension et dyslipidémie) ainsi que l'hyperglycé-
mie participent a la survenue des anomalies qui
détériorent progressivement l'arbre artériel.

La rigidité artérielle est un phénomeéne phy-
siologique qui augmente avec l'age et joue un
réle important dans l'augmentation progressive

Nous avons récemment eu l’honneur de recevoir 'Hypertension Young Investigator
Award 2009 adressé par le Comité belge de Lutte contre |'Hypertension et soutenu
par la fondation AstraZeneca. Notre projet propose d'étudier différents indices cardio-
vasculaires au sein d’'une population constituée de patients diabétiques de type 1.L'étude
de la pression artérielle, estimée par différentes méthodes, ainsi que l'estimation de la
rigidité artérielle chez ces patients pourraient étre utiles afin d'apprécier le statut cardio-
vasculaire de ces patients a haut risque. Notre service posséde une certaine expérience
dans la recherche et l'estimation de la neuropathie autonome cardiovasculaire (NAC)
chez les patients diabétiques de type 1. Cette complication du diabéte est associée a
une morbi-mortalité d'origine cardiovasculaire accrue.

Nous allons proposer une batterie de tests classiquement effectués dans le cadre de la
recherche d’'une NAC (en utilisant la technique du Finapres®). Ceux-ci seront combinés
a d'autres explorations réalisées par nos confréres néphrologues (mesure ambulatoire
de 24 heures de la pression artérielle ou MAPA et Sphygmocor®). Tous ces examens ont
l'avantage d'étre non-invasifs et peuvent étre réalisés en routine clinique. Le recrutement
de cette étude devrait permettre d'inclure une soixantaine de patients diabétiques de
type 14gés de 20 a 50 ans et dont la durée de diabéte varie entre 10 et 30 années. Cette
population sera comparée a une cohorte de sujets sains appariés pour l'age, l'indice de
masse corporelle et le sexe. Plusieurs mesures sont effectuées et certains indices pour-
ront é&tre calculés apres la réalisation des différents examens. Une comparaison entre
les deux cohortes (diabétiques versus non-diabétiques) sera effectuée. L'évolution de
certains parameétres au sein de la population diabétique sera aussi analysée (en fonction
de l'age et la durée du diabéte par exemple).

de la pression artérielle systolique ainsi que la
diminution de la pression artérielle diastolique au
cours du temps (3). La rigidité artérielle précoce,
fréquemment décrite dans le diabéte de type 1,
est corrélée a un risque cardiovasculaire accru
(2,4). U'Eurodiab Prospective Study qui comportait
plus de 2.700 patients diabétiques de type 1 a
montré une forte association entre la mortalité au
sein de cette population jeune (4ge médian de 33
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ans a l'inclusion) et différents facteurs de risque
suspectés: les complications micro-vasculaires (la
macroprotéinurie en particulier) et la neuropathie
(périphérique et NAC) se sont révélés étre des
marqueurs puissants (4). La pression pulsée (dif-
férence entre la pression artérielle systolique et
diastolique) était aussi reconnue comme facteur
de risque de mortalité accrue au sein de cette
population (5).
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Remise de I'Hypertension Young Investigator Award 2009 par le Pr LucVan Bortel (U Gent)

Il parait logique de dépister et estimer la rigidité
artérielle précoce chez les patients diabétiques
de type 1 car le suivi pourrait étre optimalisé
grace a une prise en charge intensifiée.

Ce type d'évaluation d’ordre cardiovasculaire
devrait idéalement faire appel a des examens
non invasifs et faciles a réaliser en routine cli-
nique, afin qu'une majorité de médecins et de
patients y adhérent.

Définition du projet et
méthodes

Population étudiée

Nous souhaitons recruter entre 50 et 60 patients
diabétiques de type 1, agés de 20 a 50 ans et
dont la durée du diabéte varie entre 10 et 30
années. Ces criteres sont destinés a exclure les
patients dont le diagnostic de diabéte est trop ré-
cent (faible probabilité de déceler des anomalies
cardiovasculaires) ou trés lointain (interférence
plus marquée avec d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire, polymédication, incapacité phy-
sique a réaliser les tests). Une cohorte de sujets
sains appariée pour l'age, le sexe et l'indice de
masse corporel sera constituée.

Tests
Trois tests non-invasifs seront proposés et
effectués par des opérateurs identiques.

Spacelabs 92007®

La mesure ambulatoire de 24 heures de la pression
artérielle (MAPA) sera réalisée comme en routine
clinique. Les patients et les sujets sains devront
porter ['appareillage durant une journée dite ha-
bituelle. Les indices classiquement obtenus grace
a cette technique seront enregistrés et le calcul
de '«<ambulatory arterial stiffness index» (AASI)
sera effectué selon la méthode décrite par Dolan
et collaborateurs (6). Cet indice fait actuellement
l'objet de différentes critiques dans la littérature
(7) et nous tacherons d’examiner la validité de
cet indice dans nos cohortes.

Sphygmocor®

Cet appareil permet de mesurer la vitesse de l'onde
de pouls (pulse wave velocity ou PWV) entre deux
sites artériels superficiels. Cette technique de tono-
métrie sera appliquée afin d'obtenir des données de
PWV entre 'artére radiale et l'artére fémorale. La
PWV est un indice reconnu pour l'estimation de la
rigidité artérielle ainsi que d'autres indices tels que
l'augmentationindex (Aix) (périphérique et central)
ainsi que les valeurs de pression pulsée (également
périphérique et centrale). Toutes ces données peu-
vent étre obtenues gréce a cet appareillage.

Finapres® (Ohmeda, USA)

Le Finapres® est un outil qui permet
l'enregistrement en continu de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque.
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Le Finapres” est constitué d'une manchette
gonflable, comportant deux éléments: un émet-
teur et un récepteur a rayon infrarouge (i.e. plé-
thysmographe), que l'on attache a la deuxieme
phalange du majeur, ou parfois de l'index, de
la main droite du sujet a tester. Son fonction-
nement consiste en l'application d'une pression
extra-artérielle («contre-pression») grace a la
manchette gonflable, continuellement égale a
la pression intra-artérielle, engendrant ainsi une
pression transmurale nulle. Cette derniére permet
de maintenir constant le volume de sang dans les
arteres digitales au niveau de la manchette ainsi
que la transmission du rayon infrarouge.

Une séquence de mesure comprend deux temps

distincts:

- lapression dans la manchette est augmentée
progressivement par une pompe, fixée au
dos de la main et raccordée a une servovalve
qui permet de gonfler ou de dégonfler la
manchette, afin de rechercher le point de
référence pour lequel la pression transmurale
est égale a zéro;

- la mesure commence lorsque le point de
référence est atteint.

Le Finapres® posséde un systéme d'asservissement
qui fait varier la pression dans la manchette afin
de maintenir l'intensité du rayon infrarouge égale
a celle du point de référence et de maintenir la
pression transmurale nulle. Ainsi, la pression ex-
terne appliquée par la manchette refléte presque
exactement la pression artérielle.

Le service de diabétologie du CHU de Liege
a acquis une certaine expérience avec cette
technique dans la détection et |'évaluation de
la neuropathie autonome cardiovasculaire (8).
Ewing fut le premier a proposer des tests car-
diovasculaires afin de dépister la NAC: les tests
dits de Ewing sont devenus une référence dans
ce domaine (9). Les tests les plus fréquemment
réalisés sont décrits ci-dessous, ils sont régu-
lierement repris dans les recommandations de
différentes sociétés scientifiques (10, 11).

Parmi ces tests, certains explorent les variations
de la fréquence cardiaque, essentiellement sous
contréle du systeme parasympathique (respira-
tion forcée, redressement et manoeuvre de Val-
salva). D'autres tests estiment les variations de
pression artérielle, qui sont alors essentiellement
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Figure 1: lllustration d’un sujet réalisant un test du squatting durant les 3 phases de 1 minute chacune.

a) Debout

b) Accroupi

¢) Debout

dépendantes du systéme nerveux sympathique
(variation de pression artérielle lors du redres-
sement par exemple).

En se basant sur notre propre expérience, nous
proposerons deux tests dynamiques; un qui ser-
vira de référence, le test de respiration forcée, et
l'autre qui a été mis au point au sein de notre
laboratoire, le test du squatting.

Le test de respiration forcée est un test de
référence fréquemment utilisé en routine cli-
nique. Il est demandé au sujet de respirer a
une fréquence de 6 cycles par minute. En enre-
gistrant les variations de fréquence cardiaque,
on peut ainsi calculer l'intervalle R-R (le «R»
se réfere a l'onde électrocardiographique du
méme nom). Cet intervalle R-R est maximum
lors de l'expiration (bradycardie) et minimal
durant l'inspiration (tachycardie). Le rapport
entre ces deux variables, dénommé le rapport
R-R E (pour expiratoire) sur | (pour inspiratoire)
est un parameétre qui décroit (en se rapprochant
de l'unité) avec la présence d'une NAC. Il s'agit
d'un indice reconnu pour estimer cette com-
plication. Ce rapport diminue aussi avec l'age
et c'est pour cette raison, entre autre, qu'un
groupe de témoins apparentés pour l'age doit
aussi étre étudié.

Le test du squatting (position debout durant
1 minute, mise en position accroupie pendant
une minute puis redressement et maintien de
la position debout durant 1 autre minute) est
un stimulus orthostatique intense qui permet
d'étudier les variations homéostatiques main-
tenant la pression artérielle (Figures 1 et 2). Ce
test a aussi permis de valider certains indices en
rapport avec les systémes nerveux parasympa-
thique (vagal) et sympathique.

Le passage de la position debout a la position
accroupie engendre chez l'individu normal une
augmentation rapide de la pression artérielle
et du débit cardiaque, rapidement suivie par un
ralentissement modéré du rythme cardiaque.
L'augmentation du débit cardiaque et de la pres-
sion artérielle est attribuée aux effets combi-
nés de l'amélioration du retour veineux et de
['augmentation de la résistance vasculaire suite
a la compression des troncs veineux et arté-
riels des membres inférieurs. La diminution de la
fréquence cardiaque est médiée par l'activation
du baroréflexe inhibiteur sino-aortique, en
réponse a l'augmentation de la pression arté-
riolaire. De plus, les récepteurs cardio-pulmo-
naires activés par l'augmentation de la pression
veineuse centrale contribuent a la vasodilatation
au niveau de l'avant-bras.
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Le passage de la position accroupie a la position
debout (standing aprés squatting) engendre
une diminution presque immédiate de la pres-
sion artérielle suivie d'une augmentation de la
fréquence cardiaque.

La réponse de la fréquence cardiaque, observée
lors du squatting et du standing, résulte d’un
réflexe naturel et peut donc étre utile afin
d’explorer l'intégrité du systéme nerveux auto-
nome du coeur dans la neuropathie autonome
du sujet diabétique.

La bradycardie consécutive au squatting est sous
le contréle vagal, et des expériences suggérent
que la tachycardie consécutive au standing serait
secondaire a la stimulation sympathique. Dés
lors, en combinant ces deux manoeuvres, on ob-
tient un test unique permettant l'évaluation de
l'activité parasympathique et sympathique sur
base de la réponse de la fréquence cardiaque.

Nous utilisons ce test pour calculer le gain
baro-réflexe. Lors du passage de la position
accroupie vers le redressement, on observe une
chute brutale de la pression artérielle moyenne,
associée a une tachycardie réflexe. Dans les
conditions normales, on objective rapidement
un retour aux valeurs de base (augmentation
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de la pression artérielle et diminution de la
fréquence cardiaque). L'évolution «en miroiry»
de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle moyenne lors du squatting permet
d'obtenir ce gain baro-reflexe. 'étude du gain
baroréflexe durant le squatting est basée sur
l'analyse de la pente de la régression linéaire
entre les valeurs d'intervalles R-R et celles de
la pression artérielle moyenne (PAM) durant la
phase de transition de la position accroupie a
la position debout. La pente indique la sensi-
bilité du baroréflexe et exprime la diminution
de lintervalle R-R par millimétre de pression
artérielle moyenne

Nous avons réalisé une étude-pilote démontrant
que la diminution du gain baro-reflexe au cours
du squatting était un marqueur de la NAC chez
les patients diabétiques (12).

Conclusions

Les mesure de la rigidité artérielle et de la NAC
chez les patients diabétiques de type 1 pour-
raient permettre de mieux estimer le risque car-
diovasculaire de ceux-ci. l'influence du diabéte
sur l'altération progressive de l'arbre artériel
et sur le développement d'une NAC explique,
au moins partiellement, la mortalité (totale et
d'origine cardiovasculaire) accrue au sein de cette
population.

Nous récolterons grace aux 3 tests non-invasifs
proposés des données de pression artérielle sys-
tolique et diastolique, de fréquence cardiaque
ainsi que des pressions pulsées centrales et
périphériques, qui permettront de calculer la
vitesse d’onde de pouls, le gain baro-reflexe, le
ratio E/I, 'AASI et l'augmentation index.

Ces indices, liés a la notion de rigidité artérielle
et/ou de NAC, pourraient jouer un réle important
dans l'estimation du risque cardiovasculaire et
le dépistage des complications du diabéte. Une
détection précoce des patients & haut risque
devrait permettre une prise en charge adaptée
et un traitement peut-étre plus agressif des dif-
férents facteurs de risque cardiovasculaires au
sein de cette population.

Figure 2: Evolution de la pression artérielle systolique (PAS), diastolique (PAD), moyenne (PAM), de la
pression pulsée (PP) et de la fréquence cardiaque (FC) lors des 3 phases d’enregistrement du squatting.
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On observe 'évolution dite «en miroir» de la pression artérielle (systolique, diastolique et moyenne) et
de la fréquence cardiaque. On remarque l'augmentation progressive de la pression artérielle en position
accroupie (tendance a la bradycardie durant cette phase) puis une chute brutale de pression artérielle
lors du redressement avec un retour aux valeurs de base grace, notamment, a une tachycardie réflexe.

Etude de la pression artérielle, rigidité artérielle et neuropathie autonome cardiovasculaire chez les

patients diabétiques de type 1.
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