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Le cceur du patient diabétique est & haut risque. A coté de I'ischémie myocardique
qui résulte du cumul des facteurs de risque, I'insuffisance cardiaque
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e diabéte a atteint des propor-

tions épidémiques en raison de

la prévalence croissante de I'obé-
sité d’'une part et de I’évolution de la
pyramide des ages dans les pays dévelop-
pés d’autre part. Organisation mondiale
de la santé (OMS) estime a plus de
347 millions le nombre de personnes
diabétiques dans le monde et ce chiffre
devrait doubler d’ici 2030.%2 En 2004, on
estimait que 3,4 millions de personnes
étaient décédées des conséquences
d’'une hyperglycémie a jeun qui précede
le diabete.? LOMS prévoit qu’en 2030, le
diabete sera la septieme cause de déces
dans le monde malgré les progres théra-
peutiques.*

Diabéte, coronaropathie
et maladies cardiovasculaires

On estime que plus de la moitié des
patients atteints de diabete de type 2
vont mourir de causes liées a une maladie
cardiovasculaire, infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral, maladie
artérielle périphérique ou insuffisance
cardiaque. Dans la population diabé-
tique, la mortalité cardiovasculaire est
2 a3 fois plus élevée que dans la popula-
tion générale et ce chiffre serait méme
plus élevé chez les femmes. Cette majo-

ration du risque est indépendante des
autres facteurs de risque cardiovascu-
laire. Inversement, dans la population
cardiologique générale, on retrouve envi-
ron 20230 % de patients diabétiques.
Dans les grands essais portant sur I'insuf-
fisance cardiaque, 20 a35 % des sujets
inclus sont diabétiques. Pour ce qui est
du syndrome coronaire aigu, on estime a
environ 30 % la proportion de patients
diabétiques.

Le diabete est donc un facteur de
risque majeur de développer une cardio-
pathie. Il multiplie par 2 a4 le risque de
développer une coronaropathie. Les
sujets diabétiques, méme sans autre
facteur de risque, sont considérés
comme étant d’emblée a haut risque
cardiovasculaire.” Une augmentation de
1% de I'hémoglobine glyquée (HbAlc)
augmente de 10230 % le risque de com-
plication cardiovasculaire.

Lors d’'une hospitalisation pour syn-
drome coronaire aigu, la présence d'un
diabete mais aussi le niveau de la glycé-
mie a 'admission, prédisent la mortalité
précoce et a 1 an (multipliée d’'un facteur
1,6a2), le risque de survenue d’une
insuffisance cardiaque ou d’un état de
choc et le risque de complication hémor-
ragique. A 5ans d’'un syndrome coronaire
aigu, le taux de mortalité peut atteindre

est une complication plus méconnue mais grave du diabete et de I'obésiteé.
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50 % chez les patients diabétiques, soit
plus du double de celui des sujets non
diabétiques.® Le controle strict de la
glycémie améliore significativement le
pronostic et réduit ces complications.

Ces différences de pronostic entre
sujets diabétiques et non diabétiques
s’expliquent non seulement par le carac-
tére plus étendu et plus complexe des
lésions des arteres coronaires mais éga-
lement par 'accumulation des facteurs
de risque, le profil plus athérogene des
lipoprotéines, les troubles neurovégéta-
tifs, 'augmentation de la production de
substances vasoconstrictrices et pro-
inflammatoires, la majoration du stress
oxydant, la dysfonction endothéliale
conduisant a une réduction de la réserve
de vasodilatation coronarienne, I'activité
fibrinolytique réduite, 'augmentation
de l'agrégabilité plaquettaire et de la
coagulation. Liutilisation de stents actifs
lors d’'un syndrome coronaire aigu chez
un sujet diabétique est recommandée
pour toutes ces raisons.”

Dans un contexte cliniquement stable,
toutes les études montrent qu'il faut pré-
férer une technique de revascularisation
chirurgicale, indépendamment de la
fonction ventriculaire gauche. A titre
d’exemple, I'étude FREEDOM, publiée
il y a quelques mois, confirme la nette
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supériorité de la revascularisation par
pontage chez le patient coronarien
diabétique stable et bien traité avec
une réduction a 5 ans du risque relatif
de mortalité toute cause, infarctus du
myocarde non fatal et accident vascu-
laire cérébral non fatal de 30 %.% Les
bénéfices de la revascularisation par
pontage étaient indépendants du carac-
tere bi- ou tritronculaire des atteintes
coronariennes, de la fraction d’éjection
du ventricule gauche, du sexe, de I'ori-
gine ethnique, de I'atteinte ou non de
linterventriculaire antérieure, du degré
d’insuffisance rénale ou du taux
d’HbAlc. La baisse spectaculaire de la
mortalité d’origine coronarienne obser-
vée au cours des 20 dernieres années,
attribuée au progres du traitement médi-
cal, a été telle que le dépistage méme
de lischémie myocardique en vue
d’une revascularisation est sujet a
controverse.?

Leffet protecteur de I'équilibre glycé-
mique sur la survenue de la microangio-
pathie et des maladies cardiovasculaires
est désormais bien établi par les résultats
des études UKPDS/EDIC dans le diabete
de type 2. Cet effet protecteur cardiovas-
culaire n’a pas été confirmé par trois
grandes études (ACCORD, ADVANCE,
VADT) chez les patients diabétiques de
type 2 anciens. En revanche, le suivi de la
cohorte UKPDS suggere que 'HbAlc
doit étre controlée (< 7%) précoce-
ment, des le diagnostic. En pratique cli-
nique, il est recommandé d’adapter cette
cible glycémique aux patients 4gés ou
avec des comorbidités (< 8%).1°

Le traitement des autres facteurs de
risque est essentiel pour réduire le risque
de complications macrovasculaires. Le
controle de la pression artérielle avec un
objectif inférieur a 130-80 mmHg doit
faire appel en priorité a I'utilisation des
molécules qui modulent le systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion [[EC] ou
sartans). Une baisse trop marquée de la
pression artérielle, a moins de 110-
60 mmHg, se traduit par une augmenta-
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tion de I'incidence des atteintes cardio-
vasculaires.!! Lindication d’un traitement
par statine reste d’actualité chez tous les
diabétiques. L'objectif du taux de choles-
térol lié aux protéines de basse densité
doit étre bas (< 0,7 g/L) en prévention
secondaire, et inférieur a 1 g/L en pré-
vention primaire. Toutes ces recomman-
dations sont de classel et de niveau de
preuve A dans les derniéres recomman-
dations européennes de cardiologie.!?

L'aspirine n’est pas recommandée en
prévention primaire chez les patients
diabétiques, mais peut étre utilisée chez
les sujets a tres haut risque et notam-
ment en cas d’atteinte rénale.

Insuffisance cardiaque:
une complication méconnue
mais grave du diabéte

L'insuffisance cardiaque est la seule
maladie cardiovasculaire dont l'inci-
dence et la prévalence continuent d’aug-
menter. Elle est la premiere cause
d’hospitalisation apres 65 ans et génere
un cott considérable pour ’Assurance
maladie. Comme son épidémiologie est
liée a I'age, au diabete, a 'obésité et a
I’hypertension artérielle, on s’attend
a une véritable épidémie dans les années
a venir.!'® Son pronostic reste sombre
avec une mortalité annuelle estimée
a 10% et environ 50 % a 5ans, pronostic
finalement plus péjoratif que celui de
nombreux cancers! Pres de 40 % des
patients hospitalisés pour insuffisance
cardiaque sont diabétiques.

L'insuffisance cardiaque n’est pas a
proprement parler une maladie. Il s’agit
plutdt d’un syndrome clinique regrou-
pant des entités tres variées ayant finale-
ment comme seul socle commun la pré-
sence de signes cliniques d’insuffisance
cardiaque en rapport avec une cardiopa-
thie. Linsuffisance cardiaque est le point
d’aboutissement ultime de toutes les
cardiopathies et son origine peut étre
multifactorielle (cardiopathie ischémique,
hypertension artérielle, valvulopathie).
Pour schématiser, on distingue deux
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entités de présentation de cette maladie
mais dont la physiopathologie, I'épidé-
miologie et la prise en charge different :

- I'insuffisance cardiaque systolique a
fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) altérée; le cas typique est celui
d'un homme d’une soixantaine d’années,
aux antécédents d’infarctus du myo-
carde. On estime actuellement que I'in-
suffisance cardiaque systolique repré-
sente environ la moitié des patients
souffrant d’insuffisance cardiaque. Sa
prise en charge est bien codifiée, com-
prenant une trithérapie par IEC ou sar-
tan (en cas d’intolérance), bétabloquant,
antagoniste du récepteur minéralocor-
ticoide. LVivabradine est indiquée si le
patient est en rythme sinusal avec une
fréquence cardiaque supérieure ou égale
a 70 batt/min; 14

— linsuffisance cardiaque a fraction
d’éjection du ventricule gauche peu alté-
rée ou préservée; elle touche préféren-
tiel-lement la femme hypertendue agée
de plus de 75 ans. Elle touche I'autre moi-
tié de la population des insuffisants car-
diaques, mais est moins bien connue; elle
semble étre finalement liée a une anoma-
lie du couplage ventriculo-artériel et a un
exces de rigidité ventriculaire. Il existe
également dans ce syndrome des anoma-
lies infracliniques de la fonction systo-
lique, ce qui explique pourquoi on ne
parle plus désormais d’insuffisance car-
diaque diastolique. Aucun traitement
curatif n’a fait la preuve de son efficacité
et la seule recommandation est de préve-
nir 'apparition/aggravation de ce syn-
drome en contrélant strictement la pres-
sion artérielle. Le pronostic est sombre,
comparable a celui de l'insuffisance
cardiaque systolique. Les comorbidités
sont fréquentes: hypertension artérielle,
insuffisance rénale, diabéte, obésité et
apnées du sommeil.!?

Les patients diabétiques peuvent déve-
lopper les deux formes d’insuffisance
cardiaque. Dans I’étude CHARM qui a
évalué l'intérét du candésartan dans
I'insuffisance cardiaque, on trouvait la
méme proportion de patients diabétiques

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN



Mortalité cardiovasculaire ou hospitalisation
due a une insuffisance cardiaque
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Evolution du pronostic des patients insuffisants cardiaques inclus dans le programme CHARM
selon leur statut diabétique ou non. D’apres la réf.16.

dans le groupe qui avait une FEVG <40 %
que dans le groupe a FEVG > 40 %.16
Dans I'étude historique de Framingham,
I'incidence de l'insuffisance cardiaque
est 3,6 fois plus élevée chez le sujet
diabétique (risque multiplié par 2 chez
I'homme et par 5 chez la femme). Envi-
ron 12 % des patients diabétiques de
type 2 ont une insuffisance cardiaque
documentée, et plus de 30 % des qu’il

s’agit de patients diabétiques agés.
Environ 3% des patients diabétiques de
type 2 développent chaque année une
insuffisance cardiaque.!” Chaque aug-
mentation de 1% du taux d’HbAlc
majore le risque de développer une
insuffisance cardiaque de 12 a 156 %, et ce
risque est méme multiplié par 4 si
I’'HbAlc est supérieure a 10,5%.'8 La
présence d'un diabete est un facteur

indépendant de morbi-mortalité dans
I'insuffisance cardiaque quelle que soit la
FEVG, et ce risque apparait méme plus
marqué en cas de FEVG peu altérée ou
préservée (fig. 1).

Les patients diabétiques ont une capa-
cité d’exercice plus réduite que des
sujets insuffisants cardiaques non diabé-
tiques. Par ailleurs, la dyspnée, principal
symptome d’insuffisance cardiaque, est
souvent moins ressentie par les patients
diabétiques et moins précocement, sans
doute en raison d’'une moindre activité
physique. Réciproquement, la présence
d'une insuffisance cardiaque favoriserait
la survenue de diabete.!” L'explication
serait 'hyperactivité du systéeme nerveux
sympathique, la sédentarité souvent
associée a l'insuffisance cardiaque et
I'insulinorésistance.

Cardiomyopathie diabétique

La fréquence de l'insuffisance car-
diaque chez les diabétiques est directe-
ment liée a I'incidence de I’hypertension
artérielle et a I'ischémie myocardique.
Cette ischémie peut étre la conséquence
d’une coronaropathie, mais aussi d’'une
altération de la microcirculation car-
diaque et de la dysfonction endothéliale.
Indépendamment de ces facteurs, il
existe une altération cardiaque propre
aux personnes diabétiques, la cardio-
myopathie diabétique. Elle résulte d'un
ensemble d’anomalies fonctionnelles,
biochimiques et morphologiques qui sont
spécifiques du cceur diabétique. Elle
débute par une atteinte de la fonction
diastolique.

Structurellement, le coeur d’un sujet
diabétique présente des modifications
par rapport a celui d'une personne non
diabétique : masse ventriculaire gauche
augmentée, parois plus épaisses, dilata-
tion plus importante de l'oreillette gau-
che (témoignant d'une élévation chro-
nique des pressions de remplissage du
ventricule gauche), fibrose interstitielle,
dysfonction diastolique et systolique. Les
deux ventricules sont touchés. Il faut
souligner que ces anomalies architectu-
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Risque croissant de développer une insuffisance cardiaque en fonction de la présence d’une surcharge pondérale ou d’une obésité,
chez I’homme a gauche et chez la femme a droite. D’apres la réf.22.

rales sont aussi observées chez le patient
obese.

Laltération de la contractilité cardiaque
de la cardiomyopathie diabétique résulte
de plusieurs phénomenes complexes: 20
— I’hyperglycémie au long cours qui
favorise I'inflammation et la réticulation
du collagene et induit de fibrose, a I'ori-
gine d’'une diminution de la compliance
ventriculaire (glucotoxicité myocar-
dique);

—les acides gras libres en exces qui sont
a l'origine de la perturbation de la bio-
énergétique myocardique avec leur utili-
sation aux dépens de la glycolyse aéro-
bie. De plus, 'accumulation de lipides
dans le myocarde induit une stéatose
cardiaque;

—une altération de I'homéostasie calci-
que avec réduction de la recapture de
calcium par le réticulum sarcoplasmique;
— des altérations de la microcirculation
associant dysfonction endothéliale,
diminution de la densité capillaire et
augmentation de la perméabilité vascu-
laire conduisant a une majoration du
volume extracellulaire. ’augmentation
de la distance pour la diffusion de 'oxy-
gene favorise I'apoptose des cellules
myocardiques et la fibrose;

—une stimulation excessive du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone qui
favorise une hypertrophie cardiomyo-
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cytaire et un exces de fibrose;

— une augmentation de la rigidité
artérielle induisant une majoration de
la postcharge ventriculaire gauche et
réduisant la perfusion coronarienne ;
—une neuropathie autonome cardiaque
avec un systeme sympathique dominant,
responsable d'une accélération délétere
du rythme cardiaque au repos, d’une
baisse de la variabilité du rythme sinusal,
d’'une moindre réduction de la fréquence
cardiaque en récupération d'un effort
et d'un exces d’arythmies.

Certains de ces éléments sont précoces
dans la cardiopathie métabolique et
précedent le diabete.2!

Obésité et maladies
cardiovasculaires

Lobésité abdominale est un facteur de
risque cardiovasculaire important. Outre
le cumul des facteurs de risque clas-
siques (le syndrome métabolique) y
compris le diabete, I'obésité favorise
la dysfonction endothéliale et augmente
le risque de coronaropathie, d’insuf-
fisance cardiaque, de fibrillation atriale,
d’accident vasculaire cérébral et de
dysautonomie sympathique. Le syn-
drome d’apnées du sommeil, souvent
présent, est un facteur de risque indé-
pendant d’hypertension artérielle.

Inversement, on estime qu'une réduction
pondérale de 1kg permet de réduire
d’environ 1 mmHg les pressions arté-
rielles diastolique et systolique.

Obésité et insuffisance cardiaque

Lobésité altere le fonctionnement car-
diaque, et est en soi un puissant facteur
prédictif de survenue d'une insuffisance
cardiaque. Elle expose a une incidence
élevée de dilatation et d’hypertrophie
ventriculaire gauche, elle augmente la
masse myocardique et provoque fré-
quemment une dysfonction diastolique.
Dans la cohorte de Framingham,??
chaque augmentation d’'un point de I'in-
dice de masse corporelle (IMC) est asso-
ciée a un exces de risque de développer
une insuffisance cardiaque de 5% chez
I'’homme et de 7% chez la femme. Com-
parativement aux sujets normaux, le
risque de développer une insuffisance
cardiaque est globalement multiplié par
2 chez les obéses. Et ce risque est crois-
sant en fonction du degré d’obésité
(fig. 2).

Ladipocyte, qui agit comme un organe
endocrine qui sécrete des cytokines
pro-inflammatoires, joue un role central
dans la pathogenése et les complications
de I'obésité (fig. 3).

Les éléments qui concourent a la
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genese d'une cardiopathie métabolique
sont assez similaires a ceux présents dans
la cardiopathie diabétique (v. supra).
Si plusieurs études ont clairement mon-
tré qu'une réduction du poids volontaire
(régime, activité physique) est béné-
fique, une perte de poids non intention-
nelle est associée a un pronostic péjo-
ratif. En effet, en cas d’insuffisance
cardiaque sévere, on assiste a un état
hypercatabolique d’origine multifactoriel
évoluant vers la cachexie cardiaque.
Dans l'analyse rétrospective du pro-
gramme CHARM, un IMC a I'inclusion
inférieur a 20 kg/m? et une perte de plus
de 5% du poids initial sont clairement
associés a une majoration du risque de
mortalité.??

Effet des traitements
de Pinsuffisance cardiaque
sur le diabéte

Le traitement de I'insuffisance car-
diaque du patient diabétique n’a pas de
particularités par rapport aux patients
non diabétiques. Certaines molécules
peuvent avoir des effets significatifs

sur I’équilibre glycémique. Les bétablo-
quants, pierre angulaire du traitement
de l'insuffisance cardiaque, favorisent
I'insulinorésistance et la prise de poids et
peuvent dégrader 'équilibre glycémique.
En fait, tous les bétabloquants ne sont
probablement pas égaux devant cet effet
délétere, et les plus récents (nébivolol,
carvédilol...) sont a privilégier. Les béta-
bloquants cardiosélectifs masquent
moins les signes d’hypoglycémie. Leffet
hyperglycémiant des diurétiques, et par-
ticulierement des thiazidiques, est bien
connu. Plusieurs études suggerent un
bénéfice de I'utilisation des IEC ou des
sartans sur la prévention de I'apparition
de nouveaux cas de diabete. Dans I'essai
NAVIGATOR qui a évalué I'intérét du
valsartan dans une population de sujets
intolérants au glucose et a haut risque
cardiovasculaire, on a noté une réduction
tres significative de I'incidence de dia-
bete de 14 % dans le groupe «sartan »
par rapport au groupe «placebo ».*
Enfin, le bénéfice des antagonistes du
récepteur minéralocorticoide (épléré-
none, spironolactone) est aussi impor-
tant dans les sous-groupes de patients

~ tissu adipeux viscéral
P PAI-1

P IL-6 - TNFo.

- inflammation

A adiponectine

~ insulinorésistance

L'exceés de tissu adipeux visceral
favorise I’athérogenése

-~ risque thrombotique

-~ risque athérogéne et

dysfonction endothéliale

~ athérogenése

vaisseaux sanguins

IL-6: Interleukine 6 ; PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor 1; TNF-o.: Tumor Necrosis Factor alpha

D’apres Després JP et al. Facteurs de risque associés a I'obésité : le point de vue du métabolicien. Ann

Endocrinol 2000;61:31-8.

diabétiques que non diabétiques, mais
une vigilance particuliere de la kaliémie
en cas d’insuffisance rénale est recom-
mandée.

Traitements antidiabétiques
et insuffisance cardiaque

Si le traitement de 'insuffisance car-
diaque chez le diabétique n’a pas de par-
ticularités, il en est de méme pour le trai-
tement du diabete chez l'insuffisant
cardiaque. Une relation causale directe
entre hyperglycémie et insuffisance
cardiaque n’ayant pas été établie a ce
jour, les objectifs d’HbAlc doivent étre
prudents en présence de cette comorbi-
dité, et les hypoglycémies sont a éviter.!”
Les glitazones qui majorent significa-
tivement le risque d’insuffisance car-
diaque ne sont plus disponibles en
France. La metformine a été «revisitée »
par plusieurs grandes études, certes
rétrospectives mais partant sur un grand
nombre de patients. Le risque d’acidose
lactique sous metformine n’est pas
significatif. Le pronostic des patients
diabétiques insuffisants cardiaques est
meilleur sous metformine que sous sulfa-
mides hypoglycémiants ou insuline ; 2
celle-ci est toujours contre-indiquée en
cas d’insuffisance rénale associée. A l'ins-
tar des recommandations sur la prise
en charge du patient diabétique en post-
infarctus, les sulfamides de nouvelle
génération qui interférent moins avec
le préconditionnement cardiaque sont
a privilégier.2¢ Enfin, la classe des incré-
tines ne semble pas affecter la fonction
cardiaque et ces molécules pourraient
méme avoir un effet positif, mais les
résultats des grandes études sont en
cours.

CGonclusion

Le coeur du patient diabétique est a
haut risque. A coté de l'ischémie myocar-
dique qui résulte du cumul des facteurs
de risque, I'insuffisance cardiaque est
une complication plus méconnue mais
grave du diabete et de I'obésité. Des
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progres thérapeutiques sont donc néces-
saires. Ces progres doivent a la fois étre
prudents mais aussi tenir compte de ce
risque pour ne pas qu’il y ait confusion
entre bénéfices et risques des nouveaux
médicaments. Enfin, la prise en charge
du patient diabétique cardiaque est com-
plexe et doit étre assurée de facon
moderne, pluridisciplinaire, en regrou-
pant cardiologues, endocrinologues-
diabétologues et médecins généralistes. e

F. Picard déclare ne pas avoir de liens d’intérét,
P. dos Santos et B. Catargi n’ont pas transmis

de déclaration d’intéréts.
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