INSUFFISANCE CARDIAQUE
ET DIABETE

RESUME : Les patients diabétiques ont un risque élevé d’in-
suffisance cardiaque et un pronostic défavorable en raison des
conséquences de la cardiomyopathie diabétique et de co-morbi-
dités fréquentes telles que ’hypertension et ’insuffisance coro-
naire. La faible proportion de patients conscients du risque
cardio-vasculaire associé au diabéte contribue au danger de
développement d’une insuffisance cardiaque. Ceci doit alerter
le médecin sur la nécessité de considérer les risques de morbi-
dité associés au diabéte, de les dépister et de les traiter le plus
tot possible. Le controle adéquat de la glycémie améliore le
métabolisme et la fonction du cceur. Linhibition de la stimula-
tion neuro-hormonale est tout aussi bénéfique sur la fonction
cardiaque et la survie chez les patients décompensés diabé-
tiques que chez les non diabétiques. Cependant, certaines
approches thérapeutiques n’ont pas été validées spécifiquement
chez le sujet diabétique. On recommande d’utiliser des traite-
ments étudiés sur cette population cible : inhibiteurs de I’en-
zyme de conversion de D’angiotensine, béta-bloquants. Il
apparait surtout que les patients diabétiques devraient bénéfi-
cier de programmes de prévention plus agressifs dans le but de
réduire ’incidence de la morbidité et la mortalité cardio-vascu-
laires.

Morts-CLES : Diabéte sucré - Cardiomyopathie diabétique - Insuf-
fisance cardiaque

INTRODUCTION

Linsuffisance cardiaque a une forte préva-
lence chez les patients diabétiques. Son inci-
dence est deux fois plus fréquente chez ’homme
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preventive strategies. There is evidence suggesting that ade-
quate glycaemic control may improve cardiac metabolism and
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tion is associated with a decrease in mortality that is at least as
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ventive programs aimed at reducing the incidence of
cardiovascular morbidity and mortality.
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bétique (figure 1) (3). Cet article fait le point sur
ces divers éléments.

CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE

et cinq fois plus ¢élevée chez la femme. Les
patients diabétiques ont un risque annuel de plus
de 3 % de développer une insuffisance car-
diaque (1, 2). Par ailleurs, parmi les patients
souffrant d’insuffisance cardiaque, 15 a 20 %
sont diabétiques (3). Le pronostic de ces patients
est plus sombre que celui des insuffisants car-
diaques non diabétiques (4). Le risque est iden-
tique chez I’homme et la femme, celle-ci
perdant, lorsqu’elle souffre d’un diabete, I’effet
protecteur de son statut hormonal.

Quand elle se déclare chez un patient diabé-
tique, I’insuffisance cardiaque est, dans la plu-
part des cas, la conséquence d’une cardiopathie
ischémique. Cette derniére est souvent accom-
pagnée de plusieurs autres facteurs de risque
(hypertension artérielle, obésité, syndrome
métabolique...) qui accélérent I’évolution de la
maladie. Les patients diabétiques supportent
d’autant moins ces agressions que leur myo-
carde est déja altéré par la cardiomyopathie dia-

La maladie coronaire est la premiére cause de
morbidité et de mortalité chez la personne dia-
bétique (5). De plus, un patient diabétique sans
antécédent d’infarctus du myocarde a un risque
de développer un syndrome coronaire aigu qua-
siment identique a celui d’un patient non diabé-
tique qui a un antécédent d’infarctus (6,7).

Chez le sujet diabétique, la pathogénie de
I’athérosclérose est la méme que chez la per-
sonne non diabétique, mais la pathologie pro-
gresse plus rapidement (8). Linflammation
intimale trouve son origine dans 1’accumulation
sous endothéliale de cholestérol-LDL oxydés.
Elle intervient a plusieurs niveaux du dévelop-
pement de 1’athérosclérose :

- activation de I’endothélium et recrutement
des monocytes et lymphocytes;

- production locale et systémique de cyto-
kines pro-inflammatoires;

- production de protéases matricielles favori-
sant la déstabilisation de la plaque;

- induction de 1’apoptose des cellules de la
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plaque et formation du noyau lipidique procoa-
gulant.
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Figure 1 : Mécanismes de 1’insuffisance cardiaque chez le diabétique.

Le diabete amplifie chacune de ces étapes
puisque I’hyperglycémie est responsable du blo-
cage de la NO synthase endothéliale et de la for-
mation de radicaux libres oxygénés (9). Cette
double action empéche la production de NO.
Celui-ci ne peut donc exercer ses effets vaso-pro-
tecteurs : empécher 1’activation plaquettaire, inhi-
ber I’adhérence des leucocytes a I’endothélium,
diminuer la prolifération et la migration des cel-
lules musculaires lisses. Cette dysfonction endo-
théliale accélere la formation de 1’athérosclérose.

Lobstruction vasculaire est également favori-
sée par des troubles de la coagulation et de la
fonction plaquettaire associés au diabéte. D’une
part, la coagulation est favorisée par I’augmenta-
tion du fibrinogene, du facteur VII, de 1’activation
et de I’agrégation plaquettaires (thromboxane A2,
récepteurs GP IIb/Illa); d’autre part, la fibrino-
lyse est réduite par I’augmentation du PAI-1 et de
la lipoprotéine (a) (6-10).

Les caractéristiques des plaques d’athérosclé-
rose des patients diabétiques les rendent moins
stables que celles des non diabétiques. Ces
plaques sont, en fait, plus inflammatoires, pos-
sedent un noyau lipidique plus important,
contiennent plus de macrophages et plus de cel-
lules musculaires lisses en apoptose (8).

Lathérosclérose des patients diabétiques est
plus diffuse; elle touche aussi bien les segments
proximaux que distaux des vaisseaux coronaires
(6). Elle est également plus sévere et 1’ischémie
est plus fréquemment silencieuse (11).

SYNDROME METABOLIQUE ET OBESITE

Associé a la formation de 1’athérosclérose (4),
le syndrome métabolique, par les éléments qui le
composent, est un facteur de risque important
d’insuffisance cardiaque. Chaque composant de

ce syndrome joue un rdle significatif dans le
développement de la cardiopathie ischémique et
de I’insuffisance cardiaque qui peut en résulter
(12). Il existe une relation directe entre le
nombre d’é¢léments du syndrome métabolique
présents chez un individu et la mortalité cardio-
vasculaire (13) (Tableau I).

Lobésité est bien connue comme facteur de
risque d’insuffisance cardiaque (14). Elle est
responsable, a elle seule, du développement
d’une insuffisance cardiaque chez 11 % des
hommes et 14 % des femmes. L’obésité entraine
une surcharge hémodynamique et I’activation de
systemes neuroendocriniens. Avec 1’augmenta-
tion de la masse grasse, les adipocytes augmen-
tent leur sécrétion de leptine et diminue celle
d’adiponectine. La diminution des taux d’adipo-
nectine contribue a augmenter I’insulinorésis-
tance. Un déficit ou un manque de réponse a
I’action de la leptine entraine une accumulation
ectopique de lipides. Cette accumulation de
lipides entraine une lipoapoptose qui peut tou-
cher les cardiomyocytes et les cellules 3 du pan-
créas. Les tissus graisseux posseédent également
des systémes rénine-angiotensine locaux qui
participent a la production d’angiotensine II (7).

CARDIOMYOPATHIE DIABETIQUE

DEFINITION

Cette entité a été pour la premicre fois décrite
en 1972, sur base d’observations faites chez
quatre patients diabétiques décédés d’insuffi-
sance cardiaque sans hypertension, sans cardio-
pathie ischémique, ni maladie valvulaire ou
anomalie génétique (15).

Le concept de cardiomyopathie diabétique
(16, 17) se réfere a un processus qui touche le
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TABLEAU I :FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRES
CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

Age : plus de 35 ans

Diabete de type 2 depuis 10 ans

Diabete de type 1 depuis 15 ans

Tabac, HTA, antécédents familiaux, obésité, dyslipémie

Atteinte micro-vasculaire (rétine, néphron, micro-albuminu-
rie)

Maladie vasculaire périphérique

Neuropathie autonome

myocarde de patients diabétiques et peut s’ex-
primer de différentes fagons : hypertrophie ven-
triculaire, dysfonction systolique, dysfonction
diastolique ou une combinaison de ces trois élé-
ments. Il est basé sur I’idée que le diabete est
responsable de modifications cellulaires qui ont
des répercussions fonctionnelles. Si cette
atteinte du myocarde joue un role en tant que tel
dans le développement d’une insuffisance car-
diaque, elle altére également 1’adaptation du
myocarde aux autres agressions qu’il subit
(infarctus, hypertension,...). La cardiopathie
diabétique est, notamment, responsable d’une
diminution de la réserve coronaire. Elle est éga-
lement a 1’origine d’une diminution d’adapta-
tion du tissu épargné aprés un infarctus.

MODIFICATIONS STRUCTURELLES ET FONCTIONNELLES

LChypertrophie ventriculaire qui peut se voir
dans la cardiomyopathie diabétique possede les

mémes caractéristiques déléteres que celle qui se
développe en cas d’hypertension artérielle. Elle
est associée, chez des patients diabétiques de
type 2, a une augmentation de la CRP et a I’ap-
parition d’une micro-albuminurie.

Dans la cardiomyopathie diabétique, la dys-
fonction systolique est tardive et survient alors
que la dysfonction diastolique est déja sévere.
Cette situation s’accompagne d’une mortalité
annuelle de 15 a 20 %.

BASES MOLECULAIRES

Plusieurs facteurs sont associés a I’apparition
de la cardiomyopathie diabétique; les méca-
nismes exacts restent toutefois discutés. Chyper-
glycémie, en empéchant la formation de NO,
peut créer un état pro-inflammatoire qui est res-
ponsable secondairement de dépots de collagene
et de la survenue d’une fibrose myocardique.
L orientation préférentielle du métabolisme du
cceeur diabétique vers I’utilisation d’acide gras
s’accompagne d’un blocage de la glycolyse et de
la formation d’ ATP nécessaire aux échanges cal-
ciques. Laltération de ces échanges contribue a
la dysfonction diastolique. Chez ces patients,
I’expression tissulaire de la protéine kinase C est
accrue, ce qui réduit le débit sanguin tissulaire,
favorise les dépots extracellulaires, affine la
membrane basale des capillaires et alteére les
processus de néo-vascularisation. Un inhibiteur
spécifique de la protéine kinase C est en cours
d’évaluation clinique (phase IIT). Le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone participe égale-
ment au processus (tableau II). Langiotensine 11

TABLEAU II : EFFETS AUTOCRINES, PARACRINES ET ENDOCRINES DE L’ ANGIOTENSINE 11

Effets

Mécanismes

Vasoconstriction
(particulierement coronaire et rénale)

Rétention sodée

Rétention hydrique

Hypertrophie et fibrose des myocytes
et des cellules musculaires lisses

Stress oxydatif
(nécrose et apoptose des cardiomyocytes)

Thrombose

Inflammation

Action directe
Production d’endothéline
Production de super oxyde qui diminue la disponibilit¢ du NO

Effet direct sur le néphron proximal
Sécrétion d’aldostérone

Induction de la soif
Libération de vasopressine

Libération de facteurs de croissance : TGF-1, ET-1 et IGF-1
Action directe possible par la stimulation de glycoprotéines
matricielles et métallo protéases

Sécrétion d’aldostérone

Formation de super oxyde (NADH/NADPH oxydase)

Augmentation PAI-1
Augmentation de 1’agrégation et de I’adhésion des plaquettes.

Induction de I’expression d’IL-6, TNF-o et molécules d’adhésion.
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et I’aldostérone stimulent la synthése de colla- TRAITEMENT

gene et favorisent ainsi la fibrose myocardique.
CONTROLE GLYCEMIQUE

FACTEURS DE COMORBIDITE

HYPERTENSION ARTERIELLE

On estime que 50 a 70 % des patients diabé-
tiques de type 2 souffrent d’hypertension. Si
cette derniére se développe avec le temps dans le
diabete de type 1, elle est souvent présente au
moment du diagnostic en cas de diabéte de type
2. Le lien entre la résistance a 1’insuline, 1’hy-
perinsulinisme réactionnel et le développement
d’une hypertension n’est pas clair. Certains trai-
tements anti-hypertenseurs (thiazides et béta-
bloquants) ont une action délétere sur la
tolérance au glucose. Il a été démontré que pour
qu’un patient hypertendu développe un diabéte,
il fallait, en plus de I’action de ces classes médi-
camenteuses, une susceptibilité génétique
conduisant a une dysfonction des cellules 3 du
pancréas (7).

Lhypertension artérielle est responsable de
dommages au sein du myocarde : altérations des
protéines de contraction, fibrose myocardique et
hypertrophie. Cette hypertrophie ventriculaire
entraine des besoins accrus en oxygene et une
capacité diminuée de relaxation du muscle. Elle
est donc responsable d’une situation mixte de
dysfonction systolique et diastolique (1,18).

NEUROPATHIE AUTONOME

La dysfonction du systéme nerveux autonome
cardiaque est une complication fréquente du dia-
bete. Ses effets sont multiples, notamment la
disparition de la perception de la douleur angi-
neuse. Un autre effet est la diminution du tonus
vagal qui est responsable d’une fréquence car-
diaque moyenne plus élevée avec moins de
variabilité sinusale. La balance entre le systéme
parasympathique et sympathique est fortement
en faveur de ce dernier. Chyperactivité du sys-
téme sympathique est associée a une activation
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, a
une augmentation de la pression artérielle, a un
risque accru de mort subite par arythmie et au
développement de I’insuffisance cardiaque (18).

NEPHROPATHIE DIABETIQUE

La néphropathie diabétique est une complica-
tion classique de I’atteinte de la microcirculation
chez le patient diabétique. Le risque cardio-vas-
culaire associé au diabéte est fortement majoré
lorsque le sujet diabétique développe une insuf-
fisance rénale (19). Les 1ésions du rein peuvent
étre responsables d’une hypertension qui peut
aggraver, a son tour, ’atteinte rénale. La micro-
albuminurie est également associée a un risque
accru d’insuffisance cardiaque (19).
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Le contréle de la glycémie doit étre strict. 11
permet de rééquilibrer 1’utilisation du glucose
par rapport aux acides gras et de réduire la dys-
fonction endothéliale. Cependant, nous connais-
sons encore peu I’effet du contrdle glycémique
sur le devenir des patients avec insuffisance car-
diaque (6, 7, 20).

INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION (IEC)

Les IEC ont plusieurs actions : ils améliorent
la fonction ventriculaire, ils réduisent le remode-
lage ventriculaire et le risque de mort subite. Il a
été démontré qu’ils réduisaient la mortalité et la
morbidité (insuffisance cardiaque) chez les
patients diabétiques. Les inhibiteurs du récep-
teur AT1 de I’angiotensine II sont moins effi-
caces sur la mortalité de 1’insuffisance cardiaque
que les IEC, peut-étre parce qu’ils n’augmentent
pas la concentration en bradykinine. Ils restent
cependant tres efficaces en terme de morbidité
et représentent surtout une bonne alternative lors
d’une intolérance aux IEC (toux) (1, 3, 7).

BETA-BLOQUANTS

Les béta-bloquants ont été insuffisamment uti-
lisés chez les personnes diabétiques par peur de
I’atténuation des symptomes d’hypoglycémie, de
I’augmentation de la résistance a 1’insuline et de
I’aggravation de la dyslipémie. Les effets béné-
fiques de I’utilisation des béta-bloquants chez les
patients diabétiques ont été démontrés. Ils amé-
liorent la survie, diminuent la fréquence de
récidive d’infarctus du myocarde et le risque de
mort subite. IIs bloquent la stimulation B3-adréner-
gique, préviennent et inversent le remodelage car-
diaque, améliorent la fonction ventriculaire. La
troisieme génération de béta-bloquants (carvédi-
lol) convient plus particulierement. Ils présentent
une affinité pour trois types de récepteurs : 31, 32,
al, ce qui permet de bénéficier des avantages des
béta-bloquants sans trop souffrir de leurs effets
secondaires (1, 3, 7, 21).

Les béta-bloquants peuvent étre associés aux
IEC pour prévenir la survenue d’une insuffi-
sance cardiaque chez les patients diabétiques a
haut risque.

DIURETIQUES

Les diurétiques sont indiqués pour le traite-
ment symptomatique de I’insuffisance cardiaque.
Les données disponibles viennent d’études sur le
traitement de I’hypertension. Il en ressort une pré-
férence pour I’utilisation des diurétiques de I’anse
en raison de leur moindre nocivité sur le métabo-
lisme que les dérivés thiazidiques (20).
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THIAZOLIDINEDIONES

On recommande actuellement la prudence
pour 1’utilisation des glitazones, nouveaux anti-
diabétiques oraux qui améliorent la sensibilité a
I’action de I’insuline, chez les patients diabé-
tiques en classe NYHA 1 ou 2, en raison du
risque d’augmentation de la rétention hydro-
sodée (oedéme) décrit avec ces médicaments
(1). Les thiazolidinediones sont contre-indi-
quées chez les patients en classe NYHA 3 ou 4,
depuis la description d’exacerbation de la
décompensation cardiaque.

CONCLUSIONS

Les patients diabétiques ont un risque élevé
de développer une insuffisance cardiaque.
Lathérosclérose, souvent responsable d’insuffi-
sance cardiaque, est plus sévere, plus diffuse et
se développe plus insidieusement en présence de
diabete. Plusieurs pathologies accélerent ce pro-
cessus : certaines sont causées par le diabete
apres de longues d’années d’évolution (néphro-
pathie, dysautonomie), d’autres sont associées
plus précocement au développement du diabéte
(syndrome métabolique, obésité, hypertension).
De plus, la cardiomyopathie diabétique diminue
les capacités d’adaptation et de régénération du
myocarde. Le praticien doit étre trés attentif a la
reconnaissance de ces pathologies et facteurs de
risque afin de mettre en place une prise en
charge énergique. Celle-ci doit viser a limiter le
développement de la cardiopathie ischémique,
mais aussi veiller au bon contrdle de la glycé-
mie. L utilisation des IEC et des béta-bloquants
devrait se généraliser en vue de prévenir le
remodelage myocardique. Cette population a
haut risque de maladies cardio-vasculaires va
connaitre une importante augmentation dans les
prochaines années. Déployons tous nos efforts
pour éviter a ces patients 1’évolution péjorative
vers I’insuffisance cardiaque.
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