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’ L
RESUME
La complexité de la fonction cardiaque repose sur une synergie segmentaire
et nécessite un équilibre métabolique fondé sur une grande adaptabilité
énergétique. Les anomalies fonctionnelles, en particulier celles affectant la
compliance et la relaxation, alterent le remplissage ventriculaire et définissent
ainsi la dysfonction diastolique. Ce phénomeéne est particulierement marqué
chez le patient diabétique.
Les mécanismes impliqués dans la genese de la dysfonction diastolique du
ventricule gauche (DDVG) chez le patient diabétique de type 2 sont multiples.
Les principaux facteurs sont d’origine métabolique, incluant la perte de la ca-
pacité d’adaptation du myocarde, la glucotoxicité, l'inflammation chronique
infra-clinique accompagnée de fibrose, ainsi que la toxicité lipidique, notam-
ment celle des triglycérides, entrainant une stéatose myocardique. Par ailleurs,
les comorbidités fréequemment associées au diabéte, telles que ’hypertrophie
ventriculaire gauche, l'obésité, I'hypertension artérielle et les microangiopa-
thies, contribuent a altérer davantage la fonction diastolique.
Mots-clés : Dysfonction diastolique, relaxation, compliance, flexibilité méta-
bolique, glucotoxicité, lipotoxicité, stéatose myocardique, inflammation de
bas grade, fibrose, hypertension artérielle, hypertrophie ventriculaire gauche.

ABSTRACT

The complexity of cardiac function relies on segmental synergy and requires a
balanced metabolic state with high energy adaptability. Functional abnormali-
ties, particularly those affecting compliance and relaxation, impair ventricular
filling, thereby defining diastolic dysfunction. This phenomenon is especially
pronounced in diabetic patients.

Multiple mechanisms contribute to the development of left ventricular dias-
tolic dysfunction (LVDD) in type 2 diabetic patients. The primary factors are
metabolicin nature, including the loss of myocardial adaptive capacity, gluco-
toxicity, chronic subclinical inflammation associated with fibrosis, and lipid
toxicity, particularly due to triglycerides, leading to myocardial steatosis. Addi-
tionally, comorbidities frequently associated with diabetes, such as left ventri-
cular hypertrophy, obesity, arterial hypertension, and microangiopathies, play
a significant role in further deteriorating diastolic function.

Key words: Diastolic dysfunction, relaxation, compliance, metabolic flexibi-
lity, glucotoxicity, lipotoxicity, myocardial steatosis, low-grade inflammation,
fibrosis, arterial hypertension, left ventricular hypertrophy.

INTRODUCTION

Physiologiquement, le cceur présente une grande flexibilité métabolique,
Clest-a-dire une capacité a utiliser les substrats disponibles selon leur abon-
dance, et cela afin de préserver sa fonction contractile essentielle. En condi-
tion de jeline, 60 a 90 % de ['’énergie du coeur proviennent de la béta-oxydation
mitochon- driale des acides gras (AG), a l'origine de la production d’adénosine
triphosphate (ATP), une molécule hautement énergétique permettant d’assu-
rer la contraction cardiaque .

En état postprandial, lorsque les niveaux sanguins de glucose et d’insuline
s’élevent, un changement métabolique se produit : linsuline induit dans le
cardiomyocyte la translocation du récepteur du glucose GLUT4 ainsi que l'ac-
tivation de la 6-phosphofructo-2-kinase (PFK-2), favorisant ainsi la capta- tion
du glucose et son utilisation pour la glycolyse et la production d’ATP par le
cycle de Krebs?.

L'une des caractéristiques de la cardiomyopathie diabétique réside dans la
perte de cette flexibilité métabolique, avec une baisse de ses capacités a utili-
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ser le glucose et une plus grande dépendance vis-a-vis des AG .. En effet, dans
un contexte dans lequel les niveaux d’AG circulants sont élevés, une augmen-
tation de leur internalisation et un dépot ectopique de lipides au niveau myo-
cardique sont observés chez des patients diabétiques et dans des modeles de
souris obeses et diabétiques.

['accumulation de lipides au niveau myocardique survient lorsqu’il y a inadé-
quation entre internalisation des AG par les cellules cardiaques et oxydation
de ces lipides. 'accumulation d’AG favorise alors la production d’espéces lipi-
diques réactives (céramides et diacylglycérol) qui contribuent a altérer l'action
de linsuline par des mécanismes de lipotoxicité @ ©) elle-méme impliquée
dans le développement de l'insulino-résistance cardiaque, du stress oxydant
et de la dysfonction mitochondriale.

Le métabolisme du glucose est lui aussi fortement altéré dans la cardiomyo-
pathie diabétique. Uhyperglycémie et l'insulino-résistance alterent la capacité
du coeur a utiliser le glucose comme source d’énergie par glycolyse. Elles sont
ainsi a l'origine d’une surcharge en glucose qui contribue a la dysfonction car-
diaque: c’est le phénomene de glucotoxicité ©

Selon la série de Diamand et al ", un taux de glycémie a jeun élevé avait une
relation statistiquement significative avec la présence d’une dysfonction dias-
tolique.

Par ailleurs, le débat reste en cours concernant les critéres de DDVG et les
seuils a utiliser pour les parametres échocardiographiques. De plus, la phy-
siopathologie exacte sous-jacente a la DDVG et a 'HFpEF n'a pas encore été
élucidée. ©-@ a été bien reconnu que ['HFpEF survient généralement chez les
patients présentant des comorbidités, notamment le diabéte de type 2, ce qui
est conforme aux conclusions de cette revue montrant taux de prévalence tres
élevés de LVDD chez les patients diabétiques de type 2. (10 (1) (12). (13)

Figure n° 1 : Représentation schématique résumant les différentes phases de
la diastole ventriculaire gauche et ses anomalies principales *.
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I. ROLE CENTRAL DE LA GLUCOTOXICITE CAR-
DIAQUE : =

Les mécanismes de médiation de la dysfonction diastolique induite par le
diabete restent inconnus, empéchant le développement d'une thérapie car-
diaque spécifique. Des preuves anecdotiques suggerent que le glycogene s'ac-
cumule dans le myocarde diabétique malgré une altération de 'absorption
du glucose. Cela peut étre lié a une perturbation de ['autophagie spécifique
au glycogene - la « glycophagie », qui implique le recrutement de glycogene
sur une protéine Atg8, GABARAPLI, sur la membrane de ['autophagosome.
Plusieurs éléments, qui laissent supposer que la glucotoxicité joue un réle ma-
jeur dans le développement des anomalies cardiagues associées au diabete,
semblent exister. Une étude clinique récente montre ainsi que, chez les pa-
tients diabétiques atteints d’insuffisance cardiaque, ceux dont le contréle gly-
cémique est meilleur présentent un taux de mortalité plus faible 7.

En utilisant des biopsies cardiaques de patients atteints de DT2 et/ou obéses,
il a pu étre montré que les anoma- lies fonctionnelles des fibres cardiaques
étaient plus corrélées avec le taux d’HbAlc (hémoglobine glyquée, reflétant
I'historique proche de la glycémie) qu’avec l'indice d’insulino-résistance (HO-
MA-IR pour homeostasis model assessment of insuline resistance), ou l'indice
de masse corporelle (IMC), suggérant que I'hyperglycémie est un élément clé
dans le développement de la cardiomyopathie **.

Le glucose peut altérer directement les propriétés des cardiomyocytes, no-
tamment en diminuant la formation de myofibrilles, en particulier ceux de la
chaine lourde de myosine et de l'isoforme alpha de lactine cardiaque **" De
plus, des concentrations élevées de glucose sont a l'origine d’un stress cellu-
laire, par lactivation de la voie de signalisation mTOR (mammalian target of
rapamycin) ' pouvant conduire a une augmentation de l'apoptose des cel-
lules cardiaques ).

Trois voies majeures impliquées dans les effets toxiques du glucose au niveau
cardiaque existent (Figure 07). En effet, la surcharge en glucose facilite :

(1) les phénomeénes de glycation, altérant le fonctionnement des protéines
cardiaques participant a la signalisation calcique, et donc a la relaxation myo-
cardique (22 (23) ,

(2) la formation de radicaux libres de l'oxygéne, contribuant au stress oxydatif
: par la voie des pentoses phosphates, le glucose-6-P est a l'origine de la pro-
duc- tion de substrats de la NADPH (reduced nicotinamide adenine dinucleo-
tide phosphate) oxydase, un complexe enzymatique multiprotéique et cytoso-
lique, capable de produire des especes réactives de 'oxygene ) ;

(3) au niveau cardiaque, cette surcharge entraine une activation chronique de
la voie des hexosamines.

Cette voie permet, a partir du glucose, de synthétiser des molé- cules d’'UDP-
GlcNAc (uridine diphosphate-N-acétyl- glucosamine) qui seront liées aux
protéines de maniére covalente. La O-GlcNAcylation est une modification
post-traductionnelle physiologique. Elle est impliquée dans différentes voies
de signalisation et modifie l'activité des protéines ciblées. Au contraire de la
gly- cation, il s'agit d’une réaction enzymatique conduisant a 'addition d’une
molécule de N-acétylglucosamine (GlcNac) sur le groupement hydroxyle
d’une sérine ou d’une thréonine d’une protéine ?°- L'activation chronique de
cette voie a été impliquée dans le développement des anomalies cardiagues
associées au diabéte. La O-GlcNAcylation participe en effet a laltération de la
contractilité cardiaque %%, de la signalisation calcique ?” ainsi qu’a la diminu-
tion de la consommation en oxygene

NAPDH = H*
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Figure n° 2 : Mécanismes de la glucotoxicité au niveau cellulaire cardiaque.
Au cours du diabete, il y a une diminution de l'internalisation du glucose par
la cellule, mais aussi une diminution de la glycolyse. Il en résulte une acti-
vation chronique de la voie des hexosamines avec une augmentation de la
O-GlcNAcylation des protéines pouvant altérer la signalisation calcique et la
contractibilité cardiaque et une activation de la voie des pentoses phosphates
créant des radicaux libres. ROS : especes réactives de l'oxygéne ; AGE : produits
avancés de glycation ; ATP : adénosine triphosphate ; NAPD+ : nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate forme oxydée ; NAPDH : nicotinamide adé-
nine dinucléotide phosphate forme réduite ; (G) : groupement N-acétylgluco-
samine- "%

Il. ROLE DE UHYPERTENSION ARTERIELLE :
Nombreux travaux se sont intéressés aux comorbidités souvent associées a
la dysfonction diastolique et leur éventuelle implication dans son dévelop-
pement. Nous pouvons en citer 'hypertension artérielle (HTA), 'hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG), le surpoids et la néphropathie chronique ; qui sont
souvent amplifiés dans le cas du diabéte sucré type 2.

Un certain nombre d'études antérieures ont exploré l'impact du diabéte et de
I'hypertension sur la fonction VG. La preuve d'une association entre le dys-
fonctionnement ventriculaire gauche précoce et morbidité cardiovasculaire
est bien établie *- 9 La cardiopathie diabétique précoce a également été
démontrée étre associée a la dépression VG dans plusieurs analyses ¢V 2
Dans une étude, la réduction de la fonction systolique longitudinale ventri-
culaire gauche observée chez les diabétiques normo tendus était similaire a
celle observée chez les hypertendus non diabétiques, alors que cette baisse
était plus marquée chez les diabétiques hypertendus. Cela suggere un effet
additif négatif, plutot que synergique, entre ['hypertension et le diabéte sur la
fonction systolique longitudinale 2.

Dans cette étude, la masse ventriculaire gauche était le principal déterminant
des indices de fonction longitudinale, avec un impact négatif plus marqué
dans la population hypertendue diabétique par rapport a la population hy-
pertendue non diabétique. Des parameétres autres que la masse du VG ont été
impliqués tel que la dysrégulation autonome, déséquilibre dans la régulation
de calcium, de l'insuline etc %9,

Les résultats de cette étude suggerent 'importance particuliere de 'étude de la
fonction systolique longitudinale chez les patients hypertendus diabétiques,
en particulier ceux ayant une HVG afin de permettre une stratification du
risque et une détection précoce des signes d’insuffisance cardiaque et d’ins-
taurer un traitement plus agressif et un controle plus strict de la glycémie 9.
Un certain nombre d'études antérieures ont exploré l'impact du diabéte et de
I'hypertension sur la fonction VG. La preuve d'une association entre le dys-
fonctionnement ventriculaire gauche précoce et morbidité cardiovasculaire
est bien établie " ®- La cardiopathie diabétique précoce a également été dé-
montrée étre associée a la dépression VG dans plusieurs analyses ©* “9. Dans
une étude, la réduction de la fonction systolique longitudinale ventriculaire
gauche observée chez les diabétiques normo tendus était similaire a celle
observée chez les hypertendus non diabétiques, alors que cette baisse était
plus marquée chez les diabétiques hypertendus. Cela suggere un effet additif
négatif, plutdt que synergique, entre ['hypertension et le diabéte sur la fonc-
tion systolique longitudinale.

Dans cette étude, la masse ventriculaire gauche était le principal déterminant
des indices de fonction longitudinale, avec un impact négatif plus marqué
dans la population hypertendue diabétique par rapport a la population hy-
pertendue non diabétique. Des parameétres autres que la masse du VG ont été
impliqués tel que la dysrégulation autonome, déséquilibre dans la régulation
de calcium, de l'insuline etc 9 “2),

Les résultats de cette étude suggérent 'importance particuliere de l'étude de la
fonction systolique longitudinale chez les patients hypertendus diabétiques,
en particulier ceux ayant une HVG afin de permettre une stratification du
risque et une détection précoce des signes d’insuffisance cardiaque et d’ins-
taurer un traitement plus agressif et un controle plus strict de la glycémie 3.

Ill. CHYPERTROPHIE VENTRICULAIRE GAUCHE
(HVG):

Ces différents mécanismes, dont certains restent hypothétiques, expliquent
globalement de quelle fagon la dysfonction diastolique peut s’installer, par le
développement d’une hypertrophie myocardique a l'origine de la diminution
de la compliance ventriculaire.

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), est I'anomalie morphologique la
plus fréquente “* cliniquement silencieuse au stade précoce mais pouvant
se compliquer a long terme aussi bien par une diminution de la compliance
ventriculaire gauche (dysfonction diastolique),que par une perturbation de la
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contractilité myocardique (dysfonction systolique), voire d’une insuffisance
cardiaque. Par conséquent, c’est un facteur prédictif indépendant de la mor-
talité cardiaque

L’HVG représente une réponse d’adaptation a une augmentation du travail
cardiaque résultant d’une surcharge de volume ou de pression. 7 Chez l'in-
suffisant rénal chronique, la surcharge de volume peut résulter de la présence
d’une fistule artério-veineuse, d’une rétention hydro-sodée ou d’une anémie

8 alors que la surcharge pressive peut résulter d’une hypertension artérielle
(49)
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Figure n° 3 : Impact de 'hypertrophie ventriculaire gauche sur le remplissage
du VG. (46)

A plus long terme, cette réponse d’adaptation qui peut étre initialement
réversible, peut conduire a la mort du myocyte avec fibrose (stade irréver-
sible) “¥-Cette fibrose myocardique peut également étre aggravée par les
toxines urémiques, les carences vitaminiques et I'hyperparathyroidie qui
sont des facteurs spécifiques du patient urémique-

Il est important de souligner que la régression écho-cardiographique de
I’HVG est possible au début, avant le stade de fibrose, ce qui réduirait la pro-
babilité d’une insuffisance cardiaque et diminuerait le risque de mortalité. ©?

IV. LES MICRO-ANGIOPATHIES :

Il existe une atteinte de la fonction diastolique bien avant le stade des ma-
nifestations cliniques. Linteraction avec la neuropathie autonome reste une
nouvelle fois difficile a évaluer et certains auteurs ont mis en évidence une
altération de la fraction d’éjection chez les diabétiques avec neuropathie
autonome. 3 De nombreux facteurs ont été incriminés dans le développe-
ment de cette myocardiopathie diabétique : anomalies de la microcircula-
tion, dysfonction du systeme nerveux autonome, augmentation de la rigi-
dité ventriculaire gauche associée a un épaississement périvasculaire des
membranes basales et a une accumulation interstitielle de collagene et de
glycoprotéines, modifications des organites intracellulaires contrélant les
mouvements calciques. ¥

IV.1. La néphropathie chronique :

La pathologie cardiovasculaire prédominante chez les patients présentant
uneinsuffisance rénale chronique est une cardiomyopathie urémique, terme
utilisé pour décrire des modifications structurales et fonctionnelles du coeur
qui surviennent en association avec I'IRC.

De telles modifications incluent une augmentation de la masse ventriculaire
gauche. Cette augmentation s'accompagne fréquemment d'anomalies vas-
culaires a type d’artériosclérose, de rigidité et de calcifications artérielles. **)

IV.2. La neuropathie diabétique :

Souventintriquée avec 'HVG, elle se présente sous forme d’une neuropathie
autonome cardiaque (NAC).

Les données de la littérature plaident de plus en plus en faveur de son réle
dans la genése de la cardiomyopathie diabétique ©° 7.

V. Perte de I’élasticité et augmentation de la rigidité du myocarde :
Outre des troubles de la relaxation précoce, la dysfonction diastolique se ca-
ractérise par une altération de la diastole tardive avec une perte d*élasticité
et une élévation de la rigidité myocardique et donc une élévation des pres-
sions de remplissage du ventricule. Le retour a une longueur de repos des
sarcomeres, a la suite de la fixation de ’ATP au niveau des myofilaments, est
entrainé par la plus grosse protéine connue : la titine. Elle représente prés de
10 % de la masse des myofibrilles ©*
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VI. UOBESITE :

L'obésité s'associe a une augmentation de la morbidité cardiovasculaire essen-
tiellement par l'intermédiaire de sa forte association avec une hypertension ar-
térielle (HTA) et a des anomalies endocrinométaboliques. Cependant, un effet
indépendant de l'obésité sur le risque cardiovasculaire a été mis en évidence
grace a létude Framingham ©°. Il a été démontré que l'obésité constitue un
facteur indépendant de risque de survenue d’une insuffisance cardiague. Une
surcharge pondérale supérieure a 30 % du poids idéal double le risque d’insuffi-
sance cardiague dans les deux sexes.

Lobésité favorise l'apparition d’une insuffisance cardiaque par trois mécanismes :
1) laugmentation de la précharge ventriculaire, entrainée par les conséquences
hémodynamiques de l'obésité ;

2) laugmentation de la post-charge ventriculaire, secondaire a l'association fré-
quente a une hypertension artérielle ;

3) laltération de la fonction systolique ventriculaire gauche, en cas de maladie
coronaire engendrée par les facteurs de risque d’athérosclérose, dyslipidémies,
anomalies de la glycorégulation, hypertension artérielle, qui sont aggravés par
l'obésité elle-méme.

La « cardiomyopathie de l'obése » se manifeste principalement par une dysfonc-
tion diastolique et un remodelage ventriculaire gauche. La dysfonction ventricu-
laire gauche systolique de l'obese dépend non seulement du degré de surcharge
pondérale, mais également de l'ancienneté de l'obésité. Lassociation d’une hy-
pertension artérielle a l'obésité entraine une augmentation simultanée de la pré-
et de la post-charge du ventricule gauche. Cette action synergique qui accroit le
travail cardiaque favorise l'apparition d’une altération de la fonction ventricu-
laire gauche. L'épidémie d’'obésité pourrait bien conduire dans les années qui
viennent a aggraver la prévalence et l'incidence de 'insuffisance cardiaque dans
de nombreux pays.

Chez les hommes, un IMC plus élevé était indépendamment associé aux deux
sous-types d'IC (HR: 1,34 ;1Ca 95 %: 1,18 a 1,52 ; p <0,0001 pour 'HFpEF ; et
HR:1,24;1Ca95%: 1,14 a1,35; p<0,0001 pour 'HFrEF). En revanche, chez les
femmes, |'lMC était associé a une HFpEF mais pas a une HFrEF (HR: 1,38 pour ; IC
3a95%:1,2421,54;p<0,0001 pour HFpEF vs HR: 1,09;1Ca95%:0,96 2 1,24 ; p
=0,18 pour HfrEF p pour différence 0,01) .
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Figure n° 4 : Relation entre DDVG et indices de 'obésité chez les diabétiques
de type 2.

WC : waist circumference ou tour de taille ; WHR : waist-hip ratio ou rapport
taille sur hanche.

Les sujets avec un tour de taille élevé et un rapport taille sur hanche élevé
avaient une dysfonction diastolique statistiquement significative.
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Tableau n° 1 : Association des parameétres relatifs a l'obésité et les sous-types
de linsuffisance cardiaque chez les deux sexes selon Nazir Zanji for the JACC
2018 4.

Figure n° 5 : Corrélation des parameétres de la DDVG avec le profile bio-
chimique et les indices de 'obésité chez les diabétiques de type 2. %)
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Dans l'étude de Patil VC et al 2, le tour de taille était négativement corrélé au
rapport E/A; et, positivement avec le rapport E/e’. Le rapport taille sur hanche
était corrélé négativement avec le rapport E/A ; et, positivement avec le rap-
port E/e’. Le taux sérique de triglycérides était corrélé négativement avec le
rapport E/A ; et, positivement avec le rapport E/e’. Les taux de cholestérol HDL
sérique étaient négativement corrélés avec le rapport E/e’ ; et, positivement
avec le rapport E/A.

VII. DYSLIPIDEMIE :

Laccumulation des triglycérides et des lipides estérifiés jouerait un role cen-
tral, en induisant cette insulinorésistance et en majorant le stress oxydatif par
la production de radicaux superoxydes cytotoxiques ©*. Ces mécanismes al-
terent la contractilité cellulaire myocardique et peuvent méme conduire a une
apoptose cellulaire ;

Une mortalité prématurée et une dysfonction diastolique exacerbée (augmen-
tation de 70 % de E/e’, p < 0,05) étaient présentes chez les rats femelles avec
diabete et HFpEF par rapport aux rats males du méme profil. La fibrose était
inchangée chez les deux sexes. L'analyse protéomique a révélé une régulation
a la baisse des processus mitochondriaux chez les hommes et les femmes, ain-
si qu'une régulation a la baisse du transport et du traitement des lipides chez
les femmes HFpEF avec diabéete uniquement. Par conséquent, |'accumulation
de lipides était plus marquée chez les femmes diabétiques HFpEF (125 %, p
<0,05) par rapport aux hommes diabétiques HFpEF. Une corrélation positive
entre l'accumulation de lipides cardiomyocytaires et le dysfonctionnement
diastolique n'a été observée que dans les coeurs féminins HFpEF (r = 0,72, p
< 0,05), établissant un lien entre les lipides intracellulaires et la dysfonction
diastolique. ®

D’autres études ont démontré que l'accumulation des triglycérides dans le
tissu myocardique, appelée aussi stéatose myocardique, serait un facteur de
détérioration de la fonction diastolique. ¢

VIIl. MALADIE HEPATIQUE STEATOSIQUE ASSO-
CIEE A UN DYSFONCTIONNEMENT METABOLIQUE
(MASLD) :

Anciennement appelée stéato-hépatite non-alcoolique (NASH), La MASLD,
dont la stéatose hépatique constitue 'anomalie primaire, est associée a une
surcharge graisseusse au niveau du myocarde. La stéatose hépatique est as-
sociée a la présence d’altérations de la perfusion myocardique en population
générale, et a une dysfonction diasto- lique chez des patients diabétiques
avec fonction systolique préservée . Une association entre la stéatose car-
diaque et la dysfonction diastolique a été rapportée dans le DT2. De plus, des
données antérieures similaires ont été observées chez des enfants avec NASH
(pour la plupart avec obésité) qui pré- sentaient une dysfonction ventriculaire
gauche a [échocardiographie par comparaison a un groupe contrble sans
NASH, indépendamment des facteurs de risque CV conventionnels 7.

Ces observations sont intéressantes, car les altérations myocardiques sont
notées chez ces adolescents bien avant la sur- venue d’une fibrose hépatique,
et ne peuvent donc pas étre la conséquence de modifications hémodyna-
miques intra-hépatiques. Enfin, il a été montré que la présence d’une stéatose
hépatique est prédictive chez les sujets DT2 d’un risque aug- menté de fibril-
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lation atriale. ¥

Les patients atteints de DT2 présentant des marqueurs de fibrose hépatique
liée au MASLD présentent une FE inférieure et présentent des indicateurs de
dysfonctionnement diastolique et d'hypertrophie cardiaque. De plus, l'indice
de masse du ventricule gauche et le diametre auriculaire gauche. ¢

IX. ROLE DU TISSU FIBREUX MYOCARDIQUE :
Les patients atteints de HFnEF ont montré une teneur accrue en collagéne
myocardique de type I, une réticulation accrue du collagene et une expres-
sion de LOX, qui étaient associées a des parametres Doppler tissulaires dias-
toliques altérés (1.

Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque avec une fraction d'éjection
normale (HFNEF) présentent une quantité accrue de collagene, colorée par le
rouge Sirius, et une expression accrue du collagéne de type | et de la lysyl-oxy-
dase par rapport au témoin %),

Control HFNEF
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Figure n° 6 : Coloration histologique représentative des biopsies endomyo-
cardiques chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque avec une fraction
d'éjection normale HFNEF (Heart Failure with Normal Ejection Fraction) 7.

X. MECANISMES BIOCHIMIQUES ET CELLULAIRES
La multiplicité des explications mécanistiques rend malaisée la compréhen-
sion des phénomenes a l'origine de la dysfonction ventriculaire. Les acteurs
incriminés ne s’excluent d’ailleurs pas entre eux /- (%) :

X.1. Lhyperinsulinémie :

Conséquence de l'insulinorésistance, elle pourrait entrainer une hypertrophie
des cardiomyocytes et le développement de la matrice extra- cellulaire a l'ori-
gine de 'hypertrophie myocardique ™ ;

X.2. Les propriétés vasomotrices des petites artéres du myocarde :

Elles peuvent étre diminuées par la dysfonction endothéliale, tres fréquente et
tres précoce au cours du diabete ;

X.3. Les qualités structurelles des protéines :

sont susceptibles d’étre altérées par 'accumulation des produits de la glyca-
tion. 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 l'animal ;

X.4. Linflammation de bas grade :

Marquée par une élévation de la protéine C réactive (CRP) ou de l'interleukine-6
(IL-6), linflammation peut également jouer un role, puisqu’elle est associée
de fagon indépendante a l'incidence de linsuffisance cardiaque et ce, dés le
stade du « prédiabete » (1116,

Les complications a long terme du diabéte semblent aussi portées par un pro-
cessus inflammatoire. Ceci a été prouvé pour le role d'IL-1b dans les compli-
cations cardiovasculaires. Les hypothéses initiales précliniques ont été confir-
mées par '‘étude « Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome
Study » (CANTOS) (767 :

Cette étude a pour critere principal le nombre des événements cardiovascu-
laires, sur plus de 10 000 patients, et a montré que 'administration de cana-
kinumab, un anticorps anti-IL-1b, réduit significativement le nombre des éve-
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nements cardiovasculaires par rapport au pla- cebo. Une sous-analyse s'est
focalisée sur les paramétres métaboliques ()

Hyperglycaemia and

insulin resistance

Cardiac stiffness
Diastolic dysfunction
Heart failure

Figure n° 7 : Schéma des différents mécanismes impliqués dans la physiopa-
thologie de la cardiomyopathie diabétique, selon Jia G et al 2018 dans Diabe-
tologia ™

Evolution vers Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
(ICFEp)

L'ICFEp est caractérisée par une variété de symptomes plutdt que par une sin-
gularité maladive. Elle se caractérise par une diversité de manifestations cli-
niques, et est souvent lié a plusieurs comorbidités avec une physiopathologie
systémique affectant plusieurs organes. Méme si la dysfonction diastolique est
presque toujours présente, lerreur fréquemment commise est de considérer
qu’elle est suffisante pour caractériser entierement une ICFEp.

CONCLUSION

La dysfonction diastolique du ventricule gauche (DDVG) repose sur des méca-
nismes physiopathologiques complexes et multiples. Parmi eux, les désordres
métaboliques jouent un role prépondérant, impliquant une altération des ca-
pacités adaptatives du myocarde, une glucotoxicité, une fibrose myocardique
associée a une inflammation chronique infraclinique, ainsi qu’une toxicité li-
pidique contribuant a la rigidité ventriculaire. Limpact de ces mécanismes est
exacerbé par la présence de comorbidités telles que le diabéte, 'hypertension
artérielle (HTA), l'obésité et les microangiopathies, qui agissent en synergie
pour accentuer la détérioration de la fonction diastolique. Lévolution de la
DDVG se fait de maniere progressive et cumulative, rendant son installation
insidieuse et souvent asymptomatique pendant une longue période, ce qui re-
tarde sa détection et sa prise en charge. Une meilleure compréhension de ces
mécanismes et une prise en charge précoce des facteurs de risque pourraient
permettre de ralentir la progression de la DDVG et d’améliorer le pronostic des
patients.
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