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e concept de cardiomyopathie diabétique
s’est imposé peu a peu dans la commu-
nauté cardiologique et apparait dans
les derniéres recommandations euro-
péennes et américaines sur le diabéte et
Pinsuffisance cardiaque.

Il Introduction

Le diabete est responsable d’un important
accroissement de la morbidité et de la mortalité dont
la premiere cause est largement représentée par les
maladies cardiovasculaires.

Plus particulierement, le diabete expose a un haut
risque de survenue d’une insuffisance cardiaque.

Celui-ciestliéalaforte prévalencedescoronaropathies
et/ou de I’hypertension chez les patients diabétiques
mais également a une atteinte myocardique par le
diabeéte lui-méme, reconnue depuis peu, appelée

cardiomyopathie diabétique (Figure 1).

En effet, s’il est clair depuis de nombreuses années
que I’hypertension est a 'origine d’une cardiopathie
hypertensive pourvoyeuse d’insuffisance cardiaque, la
réalité d’une cardiomyopathie diabétique ne s’impose
que petit a petit dans la communauté cardiologique.

Ce terme a fait son entrée depuis peu dans les
dernieres recommandations tant Européennes (1)
qu’Américaines (2) et est défini comme Papparition
d’une dysfonction ventriculaire gauche a ’origine d’une
insuffisance cardiaque chez un patient diabétique sans
coronaropathie ou cardiopathie hypertensive, ou autre
étiologie d’insuffisance cardiaque connue.

Lexistence de cette entité pathologique s’appuie
sur des données épidémiologiques, de nombreuses
études précliniques ainsi que ’existence d’altérations
précoces de la structure, de la géométrie et de la
fonction ventriculaire gauche au cours du diabete.
Cependant, il faut noter I’absence de traitement
spécifique actuel.
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Bien que la cardiomyopathie diabétique reste encore
contestée en tant qu’entité pathologique a part entiere
par quelques auteurs, elle trouve une réalité épidémiolo-
gique reposant sur de nombreuses et larges études. La
prévalence du diabete est de 6 a 8% dans la population
générale mais atteint 12 a 30% chez les patients avec
insuffisance cardiaque (1). De plus, de larges études
épidémiologiques ont montré que le diabéte est un
facteur de risque indépendant d’insuffisance cardiaque.

Létude de Framingham a permis de démontrer que
I’incidence de I'insuffisance cardiaque est 2,4 fois plus
fréquente chez ’homme diabétique par rapport au
non diabétique et 5 fois plus fréquente chez la femme
diabétique versus non diabétique. L’augmentation
du risque d’insuffisance cardiaque associé au diabete
persistait aprés ajustement sur |’age, la présence
d’une hypertension artérielle, d’une obésité, d’une
coronaropathie ou d’une dyslipémie (3).

Ces données ont ensuite été confirmées par de
nombreux travaux tels que la « Cardiovascular Health
Study », large étude prospective en population incluant
5888 sujets de plus de 65 ans avec un suivi moyen de
5,5 ans ayant identifié le diabete comme un facteur de
risque indépendant de la survenue d’une insuffisance
cardiaque avec un risque attribuable de 8,30% (4)
ou la « Strong Heart Study » ayant démontré une
augmentation du risque d’insuffisance cardiaque
multipliée par 1,5 chez les patients diabétiques dans
une population de 2740 individus apres ajustement
pour de multiples co-facteurs (4ge, sexe, obésité,
répartition abdominale des graisses, hypertension,
traitements anti-hypertenseurs, fibrillation atriale,
débit de filtration glomérulaire, ratio albuminurie/
créatininurie, cholestérol plasmatique, hémoglobine
glyquée, tabagisme, consommation d’alcool, niveau
d’étudesetd’activité physique) et censurantlesinfarctus
du myocarde incidents (5). Ces larges études ont ainsi
fourni de sérieux arguments épidémiologiques pour
une atteinte myocardique spécifique par le diabete.
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Figure 1

Latteinte spécifique myocardique par le diabéte ou cardiomyopathie diabétique participe a I'augmentation du risque d’insuffisance

cardiaque au cours du diabete.

Le diabete est associé aussi bien a un risque d’insuffi-

Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée ou altérée ?

sance cardiaque a fraction d’éjection préservée qu’alté-
rée avec une prévalence élevée du diabete dans ces 2
formes cliniques d’insuffisance cardiaque rapportée
dans des études de population ou les registres de pa-
tients atteints d’insuffisance cardiaque (2).

Pendant longtemps, il a été considéré que I'apparition d’une
dysfonction diastolique était le premier signe de la survenue
d’une cardiomyopathie diabétique, puis était progressive-
ment suivie d’'une dysfonction systolique, sans que cela ne
soit véritablement démontré. Les choses ne sont tres proba-
blement pas aussi simples. Aux vues des données récentes, la
dysfonction diastolique est fréquente chez les patients diabé-
tiques mais apparait également influencée par de nombreux
cofacteurs tels que I'age, 'obésité ou I’hypertension artérielle
(6). De plus, grace a des techniques plus sensibles d’analyse
de la fonction systolique telle que I'imagerie de déforma-
tion par speckle tracking, il est également possible de mettre
en évidence une dysfonction systolique précoce chez des
patients diabétiques présentant une fraction d'éjection du
ventricule gauche et une fonction diastolique normale (6).

Mécanismes physiopatholo-

gl_ques_de la cardiomyopathie
labétique

Latteinte spécifique du myocarde par le diabete a fait
I’objet de nombreuses études précliniques, tout particulie-
rement dans des modeles murins de diabeéte, ayant permis
de mettre en évidence plusieurs mécanismes physiopa-
thologiques potentiellement responsables (7). La cardio-
myopathie diabétique est d’abord une cardiomyopathie
métabolique avec une anomalie de I'utilisation des subs-
trats. Les acides gras représentent physiologiquement les
substrats majoritairement utilisés par le cceur, assurant 60
a 70% des besoins en ATP. Cependant, le diabéte s’accom-
pagne en plus de I'hyperglycémie, d’'une augmentation des
acides gras circulants, d’une forte augmentation de leur
utilisation et oxydation au niveau cardiaque. Ceux-ci, en
s’accumulant dans les cardiomyocytes, peuvent étre res-
ponsables d’une véritable lipotoxicité.

On note également des anomalies de ’lhoméostasie cal-
cique pouvant étre a I’origine d’une altération du couplage
excitation-contraction. L’hyperglycémie est a I’origine de
formation d’AGE (Advanced Glycation End-product)
pouvant altérer les protéines de structures myocardiques
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et étre a I’origine d’'une augmentation de la rigidité myo-
cardique. Dysfonction mitochondriale, augmentation du
stress oxydatif et stress du réticulum endoplasmique ont
été également identifiés comme mécanismes physiopa-
thologiques potentiels. Le diabéte est associé a un état
inflammatoire de bas grade avec une augmentation des
taux circulants de cytokines pro-inflammatoires, s’ac-
compagnant d’une inflammation intramyocardique.

Enfin, une activation du systéme rénine-angiotensine-al-
dostérone et plus récemment, I'implication de certains
micro-ARNs ont été décrits. L'ensemble de ces méca-
nismes est responsable sur le plan cellulaire et histolo-
gique d’une augmentation de I’'apoptose, de la nécrose
des cardiomyocytes et de "laugmentation des dépots de
collagéne avec apparition d’une fibrose interstitielle.

Une littérature trés abondante a permis d’identifier des

Altérations cardiaques précoces
au cours du diabete

modifications cardiaques précoces chez des sujets diabé-
tiques sans signe clinique d’insuffisance cardiaque et avec
une fraction d’éjection du ventricule gauche normale.
Des modifications de géométrie du ventricule gauche
sont observées au cours du diabete avec une augmenta-
tion de la masse ventriculaire gauche et un remodelage
concentrique. Grace a des techniques de caractérisation
tissulaire, une augmentation du contenu en triglycérides
myocardique (stéatose myocardique identifiée par spec-
trométrie par résonance magnétique) et une fibrose myo-
cardique (identifiée par cartographie T1 en IRM) ont
également été rapportées par certains auteurs.

Sur le plan fonctionnel, la dysfonction diastolique
est fréquente, décrite chez 23 a 75% des patients
diabétiques selon les études du fait de grandes
variations méthodologiques. En appliquant les
recommandations actuelles de I’European Association
of Cardiovascular Imaging/American Society of
Echocardiography pour évaluer la fonction diastolique,
la prévalence est de 45 a 50% (8). Comme nous I’avons
vu plus haut, la dysfonction diastolique est fréquente
mais peu spécifique du diabéte et fortement liée a
d’autres facteurs tels que I’age, I'obésité ou I'HTA (6).
Bien que non spécifique, la valeur pronostique péjorative
d’une dysfonction diastolique sur la mortalité a cependant
été rapportée dans une large population de patients
diabétiques.

Grace aux techniques d’imagerie de quantification de la
déformation myocardique tant par échocardiographie
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(Doppler tissulaire et speckle tracking) que par IRM
(cine-DENSE), une altération de la déformation
myocardique avec une diminution du strain dans ses
3 directions (radiale, circonférentielle et longitudinale)
est observée chez des patients diabétiques par rapport
a des sujets non-diabétiques (8). Environ un quart
des patients diabétiques présentent une diminution
significative du strain global longitudinal inférieure a 18%
en valeur absolue. Nous avons démontré récemment
que les patients présentant une telle altération évoluent
différemment en termes de remodelage ventriculaire
gauche que les patients avec un strain normal.
Cependant, de larges études sont toujours nécessaires
afin d’évaluer I'impact pronostique en termes
d’évenements cliniques de ces altérations fonctionnelles
chez des patients diabétiques asymptomatiques sur le
plan cardiaque (Figure 2).

” Perspectives cliniques
et thérapeutiques

De multiples altérations cardiaques précoces ont
donc été identifiées en termes de structure et de
fonction au cours du diabéte mais leur impact
pronostique clinique reste en grande partie a
clarifier. Lidentification précoce des patients a haut
risque d’insuffisance cardiaque permettrait ainsi de
mettre en place des stratégies de surveillance et/
ou prévention chez ces patients afin de ralentir ou
prévenir I’évolution vers une insuffisance cardiaque.
En pratique clinique, I'intérét de I'identification d’une
cardiomyopathie diabétique reste limité actuellement
du fait de I'absence de traitement spécifique, mais la
poursuite des études sur les mécanismes mis en jeu
dans I'atteinte myocardique spécifique par le diabete
peut laisser espérer I'identification de nouvelles cibles
thérapeutiques et le développement de nouveaux
traitements. La poursuite des efforts de recherche afin
d’identifier au mieux I’évolution de cette pathologie,
ses mécanismes physiopathologiques et de mettre en
place des stratégies de prévention et de traitement
spécifiques s’avere donc nécessaire.
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Figure 2

Une augmentation de la masse ventriculaire gauche, une dysfonction diastolique et une diminution du strain systolique ventriculaire
gauche sont fréquemment observées chez les patients diabétiques a un stade précoce (absence de signe d’insuffisance cardiaque,
fraction d’éjection normale). L'impact pronostique de ces anomalies observées seules ou associées chez des patients totalement
asymptomatiques n’est que partiellement connu.

VG= ventricule gauche
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