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RESUME

L'association d'un diabéte de type 2 et d'une fisaufce cardiaque est fréquente et induit un risque
accru de mortalité intra-hospitaliere ou extra-hdafiere et d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Le traitement de l'insuffisance cardiaqlu patient diabétique n'est pas différent deicelu
préconisé chez le patient non diabétique mais dque d'hyperkaliémie ou de détérioration de la
fonction rénale est accru lors de I'utilisation deshibiteurs du systéme rénine angiotensine
aldostérone. La sécurité d'emploi des anciens maéwinits antidiabétiques vis-a-vis du risque
d'insuffisance cardiaque est mal connue en l'absebessais contrélés randomisés. La metformine et
l'insuline ne semblent pas associées a une augti@ntde risque mais un doute subsiste pour les
sulfamides hypoglycémiants. Le traitement du daalwht patient insuffisant cardiaque a fraction
d'éjection altérée contre-indique l'utilisation dgfitazones. La saxagliptine est associée a un sur
risque d’insuffisance cardiaque mais non la sitatgie. Un doute subsiste sur le risque induit e |
analogues GLPL1. Les inhibiteurs SGLT2 réduisentifiigitivement le risque d'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque et sont actuellement tefd@s cette derniére indication.

SUMMARY

The combination of type 2 diabetes mellitus andthiagure is frequent and is associated with an
increased risk of hospital, or outdoor post disdedeaths and of hospitalizations for heart failure
Medical treatment of heart failure is similar in fEents with and without diabetes but renin
angiotensin aldosterone inhibitors are associatdthvan increase in the risk of hyperkalemia or
deterioration of the renal function. Safety of matfin and insulin regarding the risk of heart faiu
looks satisfactory but sulfonyl ureas might incee#isis risk based on observational studies. Reduced
left ventricular ejection fraction in patients witheart failure is a contraindication for the use of
thiazolidine- diones. An increased risk of heartuf@ hospitalizations is observed with saxagliptin
but not with sitagliptin. The safety of GLP1 analeg in diabetic patients with heart failure with
reduced ejection fraction remains unclear. SGLThGitors reduce significantly hospitalizations for
heart failure and are currently under evaluationheart failure with and without diabetes mellitus.
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INTRODUCTION

Le diabéte sucré et l'insuffisance cardiaque sestmhthologies de masse qui touchent des
centaines de millions de patients. Les travauxntsckissent penser qu'environ 400 millions

de personnes sont porteuses d'un diabéte sucramet# dans les pays émergents en raison
du changement du mode de vie. [1] Pour linsuftearardiaque, les estimations de

prévalence sont d'environ 2 % de la population gdeéDe ce fait, de nombreux patients

porteurs d'une insuffisance cardiague sont égalediabétiques ; inversement, de nombreux

diabétiques vont, au cours de leur existence, dpper une insuffisance cardiaque. La

prévalence de cette complication a été longtemps-sévaluée par rapport au risque de

développement d'une maladie coronaire mais depués quinzaine d'années de multiples

études ont clairement démontré que l'insuffisarardiaque est une complication majeure du

diabete sucré.

L'objet de cet article est de revoir les donnéeslédpiologiques concernant l'association
diabéte de type 2 / insuffisance cardiaque, l'impaccette association sur le pronostic et les
particularités de la prise en charge du diabétmpreeur d’'une insuffisance cardiaque.

Données épidémiologiques

La prévalence des hospitalisations dues a I'ajgadtune insuffisance cardiaque au cours du
diabéte sucré a été largement sous-estimée elyBandes événements survenant dans les
groupes «contréle des grands essais de stratégieveleu d’hémoglobine glyquée conduits
dans le diabéte, montre que ces événements sdoispamssi fréequents que les événements
coronariens. Par alilleurs, les études observati@msneelles que le registre REACH qui a
inclus une proportion importante de diabétiquesyge 2 dans une population a haut risque
cardiovasculaire, montrent que le risque d'hogpdaabn pour insuffisance cardiaque est
accru d'environ 30 % par rapport aux patients nabéliques.[2] Une récente méta-analyse
regroupant plus de 70.000 patients avec un didppée2, suggere que chague augmentation
d'un point de I'némoglobine Alc est associée aauggnentation du risque d'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque de 20 %.[3]

De méme, l'analyse des récents essais cliniquetitsrdans l'insuffisance cardiaque montre
gue la proportion de patients atteints de diab&é de 30 a 40 %, quel que soit le type
d'insuffisance cardiaque concernée (insuffisancelimgue a fraction d'éjection altérée,
insuffisance cardiaque a fraction d'éjection pméser insuffisance cardiaque aigué /
décompensée). Ces données sont confortées paydaardes registres internationaux qui
retrouvent un pourcentage similaire de patientbétigues et la prévalence du diabéete peut
d'ailleurs étre supérieure dans les registresuffisance cardiaque constituée dans certaines

régions comme le Moyen-Orient.

La fréquence de l'association diabéte de type risufiisance cardiaque n'est probablement
pas uniquement due a la prévalence élevée de aes mihologies : l'existence d'une
athérosclérose coronaire précoce et accéléréactieufs de risque communs au diabéte et a
l'insuffisance cardiaque, d'une dysfonction endabe et enfin d'une authentique
cardiomyopathie diabétique sans atteinte des gmscs coronaires peut contribuer a
I'apparition d'une insuffisance cardiaque chezdédtique. Réciproquement, I'hypo-perfusion
du pancréas due a la diminution du débit cardiatpuegdentarité induite par la fatigabilité
anormale et l'essoufflement, la stimulation chraeigdes systemes neuro-hormonaux
(systeme sympathique, systeme rénine angiotensilostérone), la fonte musculaire et le
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relargage de cytokines potentiellement toxiquesr deupancréas ou le foie expliquent
pourquoi l'insuffisance cardiaque peut favorisetdgeloppement d'un diabéte.

La coexistence d'un diabete et d'une insuffisaacgiaque n'est pas seulement associée a une
augmentation du risque d'hospitalisation pour démamation cardiague mais également de
celui de déces intra-hospitalier ou a distance'tdespitalisation. En particulier, le niveau de
glycémie a l'admission chez un insuffisant cardéagst un facteur prédictif puissant de décés
intra-hospitalier.[4]

Prise en charge de l'insuffisance cardiaque chez tkabétique

Le traitement pharmacologique de l'insuffisanceliemue a fraction d'éjection altérée n'est
pas fondamentalement différent chez le diabétiquergpport au patient non diabétique : les
analyses des sous-groupes de patients diabétiqukes idans les grands essais de morbi-
mortalité montrent que les inhibiteurs de I'enzydee conversion, les bétabloquants, les
antagonistes des récepteurs de l'angiotensinedlahtagonistes des récepteurs minéralo-
corticoides, l'ivabradine et le sacubitril / vaksar induisent un bénéfice sur la mortalité et les
hospitalisations d'amplitude voisine de celui ob&éethez les patients non diabétiques.

La sécurité d'emploi de ces grandes classes meéditaoses est egalement bonne a
I'exception d'un risque accru d'hyperkaliémie ouégrioration de la fonction rénale avec les
inhibiteurs du systeme rénine angiotensine aldos&r Ces effets secondaires ont en
particulier bien été mis en évidence dans I'étuttARM avec le candesartan et |'étude

EMPHASIS HF avec I'eplerenone et ont été confirpasdes études observationnelles.[5-7]
Il est donc recommandé de surveiller la kaliémi ébnction rénale lors de l'initiation de ces

classes thérapeutiques chez les patients insuffisandiaques porteurs d'un diabéte.

Pour la prise en charge de l'insuffisance cardiagfmction d'éjection préservée, fréquente
chez le diabétique, les recommandations internaliésnfont le constat de l'absence de
données robustes fondées sur les preuves a l'excaptine réduction des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque qui a été observée @veandesartan et avec la spironolactone
(étude TOPCAT) au prix d'un risque d'hyperkaliériececi vaut a la fois pour le patient

diabétique et pour le non diabétique.[8]

Traitement du diabete chez I'insuffisant cardiaque

Anciens médicaments anti-diabétiques

Du fait de lI'ancienneté de I'utilisation de la roatfine, des sulfamides hypoglycémiants et de
l'insuline, les données fondées sur les preuvesntsiigues accumulées dans le cadre d'essais
contrélés et randomisés manquent pour ces classematiicaments et l'essentiel des
informations est fourni par les études observattas.

Pour la metformine, il existe une contre-indicatiaclassique » a son emploi chez
l'insuffisant cardiaque décompensé en raison dueisi'acidose lactique. Cette complication
est en réalité exceptionnelle et les études dstregisuggerent au contraire un bénéfice sur la
mortalité ou les hospitalisations pour insuffisamegdiaque par rapport a l'utilisation des
sulfamides hypoglycémiants. A contrario, des eétudbservationnelles de grande taille
suggerent que le risque d'insuffisance cardiaquesigsaificativement augmenté avec les
sulfamides hypoglycémiants de premiére génératmmgpport a la metformine.[9]
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Un traitement par insuline peut étre associé aratemtion hydrosodée et a une activation du
systeme nerveux sympathique au cours des épisdtgpodlycémie mais les craintes
concernant lI'emploi de cette classe chez les isanffs cardiaques ne sont pas confirmées
lors de l'analyse d'études observationnelles tlidation de l'insuline glargine dans l'essai
contrblé et randomisé ORIGIN ne s'est pas accong@adfun risque accru d'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque. [10]

Nouveaux anti-diabétiques

Thiazolidine-diones

La pioglitazone et la rosiglitazone sont associ€esun risque bien démontré de

décompensation d'insuffisance cardiaque qui estdidéa régulation vers le haut d'un canal
sodigue rénal conduisant a une rétention hydrosedés I'action de cette classe. Ces deux
molécules ne sont plus disponibles en France nwis @mmercialisées dans un certain
nombre de pays et ne doivent donc pas étre em@ogigez les patients avec insuffisance
cardiaque documentée ou dysfonction ventriculaangche sévere.

Inhibiteurs de la dipeptidyl-petidase 4 (DPP4)

Cette nouvelle classe de médicaments antidiab&tigsietres largement utilisée et des études
de sécurité d'emploi de grande échelle ont été uitesd a la demande des autorités
d'enregistrement pour tester leur sécurité cardimyaire, notamment vis-a-vis du risque
d'événements ischémiques myocardiques. Les résutimicernant le risque d’accident
coronarien aigu sont rassurants mais |'étude testasaxagliptine, SAVOR TIMI 53 a
retrouvé une augmentation du risque d'hospitadisapiour insuffisance cardiaque de 27 %
dans une population de diabétiques de type Il psteour la majorité d'entre eux d'une
maladie cardiovasculaire avérée. [11] Ce sur-risgpparaissait de facon précoce aprés
l'initiation du traitement puis se maintenait dedia stable au cours de l'essai clinique.
Plusieurs facteurs de risque d'insuffisance camdiapus saxagliptine ont été identifiés : age
eleve, antécédent d'insuffisance cardiaque, élvatdu taux plasmatique de peptide
natriurétique de type B, mais aucune explicatiaidgique plausible n'a été retrouvée pour
expliquer ce risque accru d’insuffisance cardiadue DPP4 dégrade un certain nombre de
substrats incluant des peptides vaso-actifs tels gauro peptide Y, endothéline ou
angiotensine Il mais elle dégrade également leigeeptatriurétique de type B (BNP). Son
inhibition par la saxagliptine devrait donc augneeria durée de vie de ce peptide qui est
associé a des effets cardiovasculaires bénéfidue'y. a donc pas d'explication apportée au
risque d'insuffisance cardiaque observé dans SAVOWR 53 et I'hypothése d'un effet du
hasard ne peut étre exclue dans une étude quilesinoe population tres importante de
patients. Les craintes concernant le risque dfissuice cardiaque par l'emploi d'un
'inhibiteur DPP4 ont été en outre alimentées palssérvation d'une augmentation non
spécifiqgue du risque d'insuffisance cardiaque aweautre inhibiteur, I'alogliptine, testé au
décours d'un syndrome coronaire aigu dans I'étxcreVENE. [12]

Par contre, un autre inhibiteur DPP4, la sitaglptia également été testé dans une étude de
morbi mortalité de grande ampleur, TECOS, et au@uggmentation du risque d'insuffisance
cardiaque n'a été observé dans cette étude.[13]pteotenu de ces résultats divergents, il
convient par précaution d'éviter la saxagliptinedetdonner la préférence a la sitagliptine
lorsque l'introduction d'un inhibiteur DPP4 estcdi®e chez un diabétique porteur d'une
insuffisance cardiaque avérée.
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Analogues du glucagon like petide 1 (GLP1)

Plusieurs analogues du GLP1 ont été réecemmenstdatés des populations de diabétiques a
haut risque cardiovasculaire. Le liraglutide a lomglurée d’action a été testé dans I'étude
LEADER tandis que le semaglutide, a trés longuegut’action, a été testé dans I'étude
SUSTAIN 6.[14,15] Dans ces deux études, une réolidignificative du critere composite
principal cardio-vasculaire a été observée ainsurgu réduction non significative des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Cdaet) deux études de preuve de concept
conduites chez des insuffisants cardiaques déca@pearu chroniques avec ou sans diabéte et
a fraction d'éjection altérée montrent un signajatié sur les critéres de jugement chez des
patients traités par liraglutide. [16, 17] Une désgiion avancée est que les analogues GLP1
augmentent la fréquence cardiaque et il est clamnétabli que I'augmentation de la
fréequence cardiaque a un effet délétere chez $edfisants cardiaques.

L'analyse des sous-groupes de patients ayant éoéal@nt d'insuffisance cardiaque et inclus
dans LEADER et SUSTAIN ne montre pas d'augmentatiorisque de décompensation mais
la fonction cardiaque de ces patients n'a pas @tacterisée et il est probable qu'une
proportion importante de ces patients avait unefiismnce cardiaque a fraction d'éjection
préservee, situation dans laquelle les effets déxl@nalogues sont inconnus.

Compte tenu de ces résultats, une interrogationedeendonc sur l'innocuité des analogues
GLP1 lorsqu'ils sont utilisés chez des diabétigaesc insuffisance cardiaque avérée avec
altération de la fraction d'éjection.

Inhibiteurs du co-transporteur sodium glucose (SGLY)

Dans les conditions normales, un co- transportausatlium et du glucose agit au niveau du
tube contourné proximal pour réabsorber la totalitéglucose filtré par les glomérules et
expliqgue qu’il 'y a pas de glucose dans les uringsux isoformes de ce co-transporteur
existent : le type | prédominant au niveau dedstih, le type 2 prédominant au niveau du
tube contourné proximal. Le blocage de ce co-trarispr par divers inhibiteurs entraine une
diurese osmotique riche en glucose expliguantetdfenéfique sur la glycémie. Du fait du
couplage de la réabsorption du glucose avec cellsodium, l'inhibition du co-transporteur
est également associée a une excrétion accrualdarsdans les urines. Plusieurs inhibiteurs
ont été testés sur des populations de diabétigeayp 2 a haut risque cardiovasculaire.
L’empagliflozine et la canagliflozine, deux inhigitrs sélectifs du SGLT2 ont été évaluées
dans les essais EMPAREG, OUTCOME et CANVAS respentient. [18, 19] Dans les deux
essais, une réduction de la mortalité cardiovageulkst une diminution spectaculaire des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque o @bservées. Le mécanisme de l'effet
bénéfique sur la survenue d’'une insuffisance cqraiademeure débattu : si I'effet diurétique
qui ne s'accompagne pas d'une activation du systéniiee angiotensine joue certainement
un réle lors de l'initiation du traitement, cetetffa tendance a s'estomper au fil du temps.
Plusieurs autres hypothéses ont été formuléesiantla baisse de pression artérielle, un effet
bénéfique sur la compliance aortique, une réoriemadu métabolisme myocardique qui
devient plus efficient ou enfin une diminution @gedharge en sodium des cardiomyocytes
ameliorant le couplage excitation contraction. feemajeur et inattendu de cette classe de
médicaments sur les événements insuffisance camliacconduit plusieurs compagnies qui
développent ces inhibiteurs a initier des étudesnubbi-mortalité sur des populations
d'insuffisants cardiaques avec ou sans diabétdrattion d'éjection préservée ou altérée. Les
résultats de ces études devraient étre dispordbales les toutes prochaines années.
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CONCLUSION

L'association du diabete de type 2 et de l'insaffit® cardiaque est fréquente et associée a un
mauvais pronostic. Elle s'accompagne en outre dsoue accru d'hospitalisation pour
décompensation cardiaque.

Le traitement de l'insuffisance cardiaque du digbét n'a pas de spécificité par rapport au
patient non diabétique. Par contre, le traitememtdihbéete de linsuffisance cardiaque
présente des spécificités et certaines classespdiques sont associées a un risque accru ou
au contraire diminué d'insuffisance cardiaque.
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