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Une complication mal connue du diabete :
la cardiomyopathie diabétique
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Résumé

Les complications cardiovasculaires du diabéete représentent la premiere cause de
mortalité des diabétiques et la maladie coronaire y occupe une place prépondérante.
Cependant, la cardiomyopathie diabétique mérite d’étre mieux connue en raison de
sa fréquence et de sa gravité. Elle se présente, cliniquement, par une insuffisance
cardiaque en rapport avec une dysfonction diastolique précédant une altération de
la fonction systolique. Le pronostic de I'insuffisance cardiaque des diabétiques est
mauvais. Un dépistage plus précoce s’avere donc nécessaire afin d’améliorer la prise
en charge par une équipe réunissant cardiologues et diabétologues.

Mots-clés : Diabéte — complications — coronaropathie — cardiomyopathie
- insuffisance cardiaque.

Summary

Diabetic cardiovascular complications are the main cause of diabetic patients’ mortality.
Due to its severity and frequency, diabetic cardiomyopathy should be better known.
Heart failure via diastolic dysfunction is the consequence of diabetic cardiomyopathy;
afterwards decrease of systolic function can appear. Heart failure prognosis in diabetic
patients is poor. Detection of diabetic cardiomyopathy could improve this prognosis
through a better collaboration between cardiologists and diabetologists.

Key-words: Diabetes — complications — coronaropathy - cardiomyopathy
- heart failure.

Introduction
tient au caractere relativement récent

Chacun sait que les manifestations car- de son individualisation et a la difficulté

diovasculaires occupent le premier rang
des complications du diabéte. En effet,
la maladie coronaire, I’hypertension
artérielle (HTA), I'insuffisance cardiaque
et la neuropathie végétative font I'objet
de nombreuses publications. En revan-
che, la cardiomyopathie diabétique n’est
habituellement mentionnée que de fagon
succinte, en fin de chapitre [1]. Ce fait
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de son diagnostic [2, 3]. Toutefois, cette
entité, dont la physiopathologie est trés
particuliere, est a I'origine, ou concourt
al'installation, d’une insuffisance cardia-
que dont le pronostic fait toute la gra-
vité. Une meilleure connaissance de la
cardiomyopathie diabétique rend donc
nécessaire une étroite collaboration entre
cardiologues et diabétologues.
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Une définition clinique
par défaut

A un stade évolug, la cardiomyopathie
diabétique se présente cliniquement
comme une insuffisance cardiaque qui
survient chez des diabétiques de type 1
ou de type 2. Comme ce tableau n’of-
fre aucun signe distinctif, il est difficile
de juger la part de responsabilité d’une
maladie coronaire ou d’une HTA, qui
sont fréquemment associées chez les
diabétiques.

La caractéristique de la cardiomyopathie
diabétique tient a son mécanisme qui
associe, du moins au début, une dys-
fonction diastolique et une conservation
de la fonction systolique. Cette particu-
larité s’explique, sur le plan anatomique,
par une fibrose interstitielle et une hyper-
trophie du myocarde [3]. Bien que cette
insuffisance cardiaque a fonction systo-
ligue conservée ne soit pas I'apanage
du diabete, les constatations échogra-
phiques d’une dysfonction diastolique
chez un diabétique normotendu et sans
coronaropathie fait fortement évoquer le
diagnostic [4]. Malheureusement, cette
situation exemplaire n’est pas fréquente,
en raison de l'intrication habituelle des
différents facteurs pouvant générer une
insuffisance cardiaque.

Linsuffisance cardiaque :
une complication fréquente
du diabéte

Si la maladie coronaire est longtemps
apparue comme la complication car-
diovasculaire vedette du diabéte, I'in-
suffisance cardiaque, qui peut en étre la
conséquence, fait aujourd’hui partie des
préoccupations essentielles des diabé-
tologues et des cardiologues.

L’étude de Framingham avait déja mon-
tré que les hommes et les femmes dia-
bétiques avaient, respectivement, deux
et cing fois plus de risque de développer
une insuffisance cardiaque que les sujets
non diabétiques [5]. Toutes les études
plus récentes confirment ces premiéres
observations [6]. Globalement, dans les
différents essais et registres, 20 a 40 %
des insuffisants cardiaques sont diabéti-
ques. Toutefois, alors que la particularité
de la cardiomyopathie diabétique tient a

la prépondérance de I'insuffisance car-
diaque a fonction systolique préservée,
la prévalence du diabéte chez les insuf-
fisants cardiaques est identique, que la
fonction systolique soit conservée ou
non [7]. Ce fait tient a I'intrication des
autres facteurs d’insuffisance cardiaque,
notamment I'HTA et I'insuffisance coro-
narienne. Enfin, I'insuffisance cardiaque
diastolique n’est pas I'apanage du dia-
béte et, notamment, s’observe fréquem-
ment chez les sujets agés, qu’ils soient
diabétiques ou non [8, 9].

Une physiopathologie
complexe

Les particularités hémodynamiques de
la cardiomyopathie diabétique tiennent
aux modifications histologiques du
myocarde, qui sont les conséquences
de mécanismes multiples, complexes
et imparfaitement connus.

Les particularités
hémodynamiques

L'altération longtemps silencieuse de la
relaxation diastolique du ventricule gau-
che constitue la caractéristique la plus
remarquable de la cardiomyopathie dia-
bétique. Ce phénomene est en rapport
avec un remodelage ventriculaire et une
hypertrophie du myocarde, qui entrainent
une diminution de la compliance.

Cette dysfonction diastolique est relati-
vement précoce et trés fréquente, puis-
qu’elle intéresserait pres de la moitié des
diabétiques normotendus et bien équili-
brés [10]. Elle précéde, en moyenne de
10 ans, la survenue d’une dysfonction
systolique. Ainsi, dans I’histoire de la
cardiomyopathie diabétique, le myo-
carde est hypertrophié, ce qui entraine
une diminution de ses facultés de relaxa-
tion avant qu’une dilatation du ventricule
gauche puisse étre observée au stade de
I'insuffisance cardiaque congestive.

L’anatomopathologie
du myocarde a I'origine
des perturbations
hémodynamiques

Les différentes études nécropsiques ont
permis de rattacher I’hypertrophie du
myocarde a celle des cardiomyocytes,
ainsi qu’a une augmentation des fibro-

blastes et du collagéne responsables
d’une fibrose interstitielle. Ces consta-
tations sont a I'origine de la diminution
de I’élasticité des parois cardiaques.
L’altération de la compliance ventriculaire
conduit a une majoration de I’activité de
la systole auriculaire qui aide activement
au remplissage ventriculaire.

Des mécanismes biochimiques
et cellulaires multiples

La multiplicité des explications mécanis-
tiques rend malaisée la compréhension
des phénoménes a I'origine de la dys-
fonction ventriculaire. Les acteurs incri-
minés ne s’excluent d’ailleurs pas entre
eux [4,11]:

- I’hyperinsulinémie, conséquence de
I’insulinorésistance, pourrait entrainer
une hypertrophie des cardiomyocytes et
le développement de la matrice extra-
cellulaire a I'origine de I’hypertrophie
myocardique [12] ;

—I"'accumulation de triglycérides et d’aci-
des gras non estérifiés jouerait un rdle
central, en induisant cette insulinorésis-
tance et en majorant le stress oxydatif
par la production de radicaux superoxy-
des cytotoxiques [13]. Ces mécanismes
alterent la contractilité cellulaire myocar-
dique et peuvent méme conduire a une
apoptose cellulaire ;

— les propriétés vasomotrices des petites
arteres du myocarde peuvent étre dimi-
nuées par la dysfonction endothéliale,
tres fréquente et trés précoce au cours
du diabete ;

—les qualités structurelles des protéines
sont susceptibles d’étre altérées par
I’accumulation des produits de la gly-
cation. Une anomalie de la synthése et
une dégradation accélérée des protéi-
nes assurant la contractilité des cellules
myocardiques ont également été mises
en évidence chez I'animal ;

— une inflammation de bas grade, mar-
quée par une élévation de la protéine C
réactive (CRP) ou de l'interleukine-6
(IL-6), peut également jouer un réle,
puisqu’elle est associée de fagon indé-
pendante a I'incidence de I'insuffisance
cardiaque et ce, des le stade du « pré-
diabete » [9, 14] ;

- enfin, I'implication de la neuropathie
autonome dans la genése de la cardio-
myopathie diabétique semble proba-
ble [15].
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Ces différents mécanismes, dont cer-
tains restent hypothétiques, expliquent
globalement de quelle fagon la dys-
fonction diastolique peut s’installer, par
le développement d’une hypertrophie
myocardique a I’origine de la diminution
de la compliance ventriculaire.

Une présentation clinique
non spécifique

Rien ne permet cliniguement de ratta-
cher un tableau d’insuffisance cardia-
que a une cardiomyopathie diabétique.
En effet, la symptomatologie n’a pas
de caractere spécifique et peut se
manifester sous la forme d’épisodes
intermittents paroxystiques, mais éga-
lement de facon plus chronique. La
cardiomyopathie diabétique intéresse
vraisemblablement un grand nombre de
malades, mais il est bien difficile de faire
la part de ce qu’il convient d’imputer
au vieillissement, a la coronaropathie ou
a I’HTA. D’ailleurs, a un stade évolué,
une cardiopathie hypertensive voit dis-
paraitre I’élévation tensionnelle initiale,
de sorte qu’une dysfonction diastolique
peut sembler isolée, mais étre en réa-
lité secondaire. Les données échocar-
diographiques apportent des éléments
intéressants, montrant un respect de la
fonction systolique et une altération des
indices de remplissage du ventricule
gauche [16]. L'imagerie par résonance
magnétique (IRM) cardiaque ne fait pas
encore partie des examens de routine,
faute d’une disponibilité des appareilla-
ges, bien qu’il s’agisse de I’examen de
référence pour I’évaluation de I’hyper-
trophie cardiaque [17].

Deux situations se présentent en prati-
que clinique :

- soit une dysfonction diastolique est
observée chez un patient agé, hyper-
tendu ou coronarien : le diagnostic de
cardiomyopathie associée est possible,
mais sans certitude ;

- soit, plus rarement, cette dysfonction
diastolique est découverte chez un dia-
bétique encore relativement jeune, qui
n’a jamais été hypertendu, et qui n’est
pas coronarien : le diagnostic de cardio-
myopathie est alors probable.

Une fibrillation auriculaire, favorisée
par I’age et la surcharge de I'oreillette

gauche, peut compliquer I’évolution [8].
Aprés une période plus ou moins lon-
gue de dysfonction diastolique, qui
peut étre cliniquement silencieuse, un
tableau plus habituel de dysfonction
systolique est susceptible de s’installer.
La présentation clinique et échocardio-
graphique rejoint alors celle des insuffi-
sances cardiaques congestives quelles
qu’en soient les causes. Son pronostic
dépend de la sévérité de I'insuffisance
cardiaque, mais il s’agit d’une affection
grave, puisque le taux de survie a 5 ans,
dans I’étude de Framingham, était de
25 % chez I’homme et de 38 % chez la
femme. Ainsi, dans toutes les études, la
présence d’une insuffisance cardiaque
est de mauvais pronostic et expose, en
moyenne, a une mortalité de 20 % a1 an
et de 50 % a 5 ans [18].

Un dépistage précoce est donc souhai-
table, avec des modalités variables et
complémentaires selon les auteurs, et
notamment la réalisation :

-d’un ECG;

— d’une échographie cardiaque ;

— d’une épreuve d’effort ;

— d’un dosage du brain natriuretic pep-
tide (BNP).

Toutefois, I'élévation du BNP ne permet
pas de faire la différence entre dysfonc-
tion systolique et diastolique.

La découverte d’une cardiomyopathie
débutante améne a recommander un
exercice physique régulier, a améliorer
le contrdle glycémique et a lutter contre
les autres facteurs favorisant I’'apparition
de l'insuffisance cardiaque.

Traitement

Le traitement de la cardiomyopathie
diabétique ne se distingue pas des
principes habituels de la prise en
charge de I’insuffisance cardiaque.
La question de I'intérét d’un contréle
glycémique optimal dans la préven-
tion et I’lamélioration clinique de cette
complication est naturellement essen-
tielle. Cependant, la présence d’une
insuffisance cardiaque peut modifier
les conditions d’emploi des traite-
ments hypoglycémiants et se heurter,
notamment chez les diabétiques agés,
a des difficultés liées au terrain et aux
pathologies associées.
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Intérét d’un contréle glycémique
optimal

La qualité du contréle glycémique
semble conditionner la survenue d’une
insuffisance cardiaque. L’élévation de
1 % du taux de I'HbA, au cours de
I’United Kingdom prospective study
(UKPDS) était responsable d’une
majoration de 8 % de I'incidence de
I'insuffisance cardiaque [19]. Enfin, le
risque d’apparition d’une insuffisance
cardiaque est corrélé a la rétinopathie
diabétique, ce qui plaide en faveur de
la responsabilité de la micro-angiopa-
thie et, par conséquent, de I’équilibre
glycémique.

Au cours du diabete de type 1, le risque
de développer une insuffisance cardiaque
était multiplié par un facteur proche de 4,
apres ajustement sur les autres facteurs
en cause, chez les sujets dont le taux
d’HbA, . était supérieur a 10,5 %, par
rapport a ceux dont le taux d’HbA, ; était
inférieur 2 6,5 %. Ces résultats, observés
dans une étude d’une durée moyenne
de 9 ans, portant sur 20 985 diabétiques
de type 1, plaident en faveur d’un réle
bénéfique joué par un contréle glycémi-
que optimal [18].

Les résultats des études observationnel-
les chez des diabétiques de type 2, bien
que certains soient discordants, s’ins-
crivent également en faveur de I'effet
favorable d’un bon contréle glycémique
sur I'incidence et la prévalence de I'insuf-
fisance cardiaque [6, 19, 20]. Toutefois,
les différentes études d’intervention
publiées en 2008, et rassemblées au sein
d’une méta-analyse, ne montrent pas de
protection de I'insuffisance cardiaque
dans les groupes a traitement glycémi-
que intensif [21]. Cependant, ces études
sont hétérogenes et ont une durée de
suivi relativement courte.

Les moyens

du contréle glycémique

Les différentes options thérapeutiques du
traitement du diabéte de type 2 néces-
sitent de prendre en compte I’'existence
d’une insuffisance cardiaque, méme
débutante, qu’elle soit en rapport ou non
avec une cardiomyopathie.

e Les mesures portant sur I'améliora-
tion du mode de vie, de la diététique
et de Pactivité physique permettent
de réduire I'incidence de I'insuffisance
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cardiaque des diabétiques. Leur mise
en ceuvre doit étre encouragée lors de
séances d’éducation thérapeutique per-
mettant, de facon conjointe, de réduire
I'incidence de I'insuffisance cardiaque et
d’améliorer le contrdle du diabéte [15].
e L'utilisation de la metformine a fait
longtemps I'objet d’une crainte, qui
parait aujourd’hui tres exagérée. En
effet, plusieurs études récentes mon-
trent que la morbidité et la mortalité
des diabétiques insuffisants cardiaques
s’avere plus faible lorsque la metformine
est utilisée seule ou en association avec
d’autres antidiabétiques oraux, compa-
rativement aux malades traités par sul-
famides hypoglycémiants [22-24]. Des
précautions d’emploi doivent cependant
étre observées lors des épisodes de
décompensation.

e Toutes les études portant sur les gli-
tazones (pioglitazone, rosiglitazone)
faisaient état d’une majoration des
épisodes d’insuffisance cardiaque, en
rapport avec une rétention hydrosodée.
Ainsi, la présence d’une insuffisance
cardiaque, méme débutante, constituait
une contre-indication formelle a cette
classe médicamenteuse [21]. Le retrait
de ces molécules a réglé ce probleme,
du moins en France, puisque la piogli-

Les points essentiels

tazone est encore disponible dans prati-
quement tous les pays, a I’exception de
I’Allemagne et de la France.

¢ Les sulfamides hypoglycémiants et
Pinsuline ont fait I'objet d’études dont
les résultats sont contradictoires en ce
qui concerne les liens entre ces médica-
ments et I'insuffisance cardiaque. Quoi
qu’il en soit, la présence d’une insuffi-
sance cardiaque ne doit pas limiter leur
prescription chez les diabétiques qui le
nécessitent.

e Les médicaments agissant sur I'axe
des incrétines, inhibiteurs de la dipep-
tidyl peptidase IV (DPP-4), et ana-
logues du glucagon-like peptide-1
(GLP-1) surtout, présentent un intérét
potentiel sur le plan cardiovasculaire,
mais ce dernier est encore imprécis
du fait du manque de recul dans I’uti-
lisation de ces molécules récentes. En
revanche, il n’existe pas de contre-
indication cardiovasculaire a leur uti-
lisation.

e Enfin, Pespoir serait qu’un traitement
plus spécifique des complications
du diabéte puisse étre développé,
permettant de rompre les produits de
glycation dont 'accumulation est impli-
quée dans la pathogénie de la cardio-
myopathie [25].

e La cardiomyopathie diabétique est une complication cardiaque particuliere, mais mal

connue, du diabéte de type 1 ou de type 2.

* Sa physiopathologie est complexe et fait intervenir de multiples facteurs.
e Elle se caractérise par une insuffisance cardiaque liée, initialement, a une dysfonction
diastolique qui précede une altération de la fonction systolique.

e L e diagnostic de cardiomyopathie est probable — mais cette situation est rare - si
une dysfonction diastolique est découverte chez un diabétique sans aucune autre
cause d’insuffisance cardiaque.

¢ L e diagnostic de cardiomyopathie est possible, mais sans certitude, si une dysfonction
diastolique est observée chez un patient 4gé, hypertendu ou coronarien.

¢ Le pronostic de l'insuffisance cardiaque est mauvais, puisque la mortalité est estimée
en moyenne a20 % a1anetab50 % ab5ans.

e Un équilibre glycémique optimal semble limiter I'incidence et la gravité de I'insuffi-
sance cardiaque des diabétiques.

e A quelques nuances preés, le traitement de la cardiomyopathie du diabétique ne se
distingue pas de celui des insuffisants cardiaques non diabétiques.

e Une meilleure connaissance de cette complication permet une amélioration de la
prise en charge du patient par une collaboration étroite entre cardiologues et dia-
bétologues.

Traitement
de l'insuffisance cardiaque
des diabétiques

La restriction sodée, la prescription des
diurétiques, des bétabloquants et des
inhibiteurs du systeme rénine-angio-
tensine constituent la base du traite-
ment de I'insuffisance cardiaque, que
les malades soient diabétiques ou non.
Quelques points méritent toutefois d’étre
soulignés.

e Les bétabloquants sont moins utilisés
chez les diabétiques, en raison d’une
mauvaise réputation qu’ils ne méritent
pas. En effet, le bénéfice que I'on peut
en attendre dans le traitement de I'insuf-
fisance cardiaque par dysfonction sys-
tolique est comparable a celui observé
chez les non-diabétiques. Leur place, en
cas d’insuffisance cardiaque diastolique,
est moins bien définie, mais ils parais-
sent toutefois également intéressants
dans cette situation.

e Les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (IEC) et les antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine Il
(ARA 1) sont trés utilisés chez les dia-
bétiques pour leurs effets antihyperten-
seurs, ainsi que pour leur réle favorable
sur la néphroprotection et le pronostic
des cardiopathies ischémiques. Ces
classes médicamenteuses procurent le
méme bénéfice chez les diabétiques et
les non-diabétiques en cas d’insuffisance
cardiaque systolique. Ces médicaments
sont également probablement utiles en
cas d’insuffisance cardiaque liée a une
dysfonction diastolique. Toutefois, I'ef-
fet des antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine Il serait moindre chez
les diabétiques. Enfin, aucune donnée
spécifique aux diabétiques n’est dis-
ponible avec les antagonistes de I'al-
dostérone. L'utilisation des inhibiteurs
du systéeme rénine-angiotensine néces-
site une surveillance réguliere chez les
patients diabétiques, en raison du risque
majoré d’hyperkaliémie et d’insuffisance
rénale.

Ce traitement médical de 'insuffisance
cardiaque permet d’améliorer les symp-
tébmes. En revanche, les différentes thé-
rapeutiques utilisées dans I'insuffisance
cardiaque a fonction systolique conser-
vée ne modifient pas la mortalité, selon
une méta-analyse regroupant pres de
54 000 malades issus de 30 études [26].
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Conclusion

Les diabétiques sont particulierement exposés aux complications cardiovasculaires.
La cardiomyopathie diabétique, bien gu’elle se situe au second plan par rapport a la
maladie coronaire, mérite d’étre mieux connue. Elle est en effet directement respon-
sable - ou contribue - a I'apparition d’une insuffisance cardiaque qui est initialement

en rapport avec une dysfonction diastolique.

Le pronostic de I'insuffisance cardiaque, quelle qu’en soit la cause, est sombre chez
les patients diabétiques. Un dépistage plus précoce, permettant de mettre en place
des mesures de prévention et d’adapter la prise en charge de ces patients, est indis-
pensable. Cette démarche doit s’appuyer sur un renforcement de la collaboration,
généralement déja établie, entre diabétologues et cardiologues, pour la prise en charge

de la maladie coronaire des diabétiques.
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