
Introduction

Le diabète sucré est, de plus en plus, consi-
déré comme un facteur de risque cardio-vascu-
laire majeur, en particulier le diabète de type 2. 
Ce diabète est caractérisé par une insulinoré-
sistance, elle-même en relation étroite avec ce 
qu’il est convenu d’appeler le syndrome méta-
bolique. Ce dernier comprend, notamment, une 
obésité abdominale, une hypertension artérielle, 
une dyslipidémie, tous facteurs reconnus comme 
aggravant le pronostic cardio-vasculaire (1, 2). 
Les causes de l’insulinorésistance sont sans 
doute multiples, mais il est admis qu’il existe 
une certaine composante hémodynamique (3). 

La thématique générale de l’insuffisance car-
diaque congestive (ICC) en présence d’un dia-
bète a déjà été abordée dans la revue (4). Dans 
 cet article, nous analyserons les relations étroi-
tes, mais complexes, qui existent entre diabète 
sucré et ICC. Cette relation est, à l’évidence, 
à double sens (Fig. 1). D’une part, il est bien 

connu que le diabète sucré prédispose à la sur-
venue d’une ICC et ce, par différents mécanis-
mes plus ou moins intriqués. D’autre part, il est 
apparu récemment que l’ICC est une situation 
hémodynamique qui accroît le risque de déve-
lopper un diabète de type 2. De façon remarqua-
ble, ce risque peut être réduit par la prescription 
d’un médicament inhibant l’activité du système 
rénine-angiotensine (5), classe pharmacologique 
occupant par ailleurs une place de choix dans le 
traitement de l’ICC (4, 6). Une autre classe de 
médicament mérite assurément d’être discutée 
dans un article traitant du diabète de type 2 et de 
l’ICC : il s’agit des thiazolidinediones ou glita-
zones dont les effets sur le statut cardiaque des 
patients diabétiques suscite régulièrement des 
discussions animées (7).

Diabète sucré, une condition  
favorisant la décompensation  
cardiaque

Données épidémiologiques

Le diabète est considéré comme un facteur 
de risque indépendant d’ICC (4, 8, 9). Ainsi,  
l’étude de Framingham a montré une augmen-
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tation du risque d’ICC symptomatique de 2,4 
fois chez l’homme et de 5 fois chez la femme en 
présence d’un diabète par rapport à une popula-
tion non diabétique et ce, indépendamment de 
la coexistence d’une hypertension artérielle ou 
d’une ischémie myocardique (10). Les patients 
diabétiques ont un risque annuel supérieur à  
3 % de développer une ICC (11, 12). Dans une 
population de sujets avec ICC, environ 15 à  
30 % des patients présentent un diabète sucré, 
alors que la prévalence du diabète est de 4 à 6 
% dans une population de sujets sans ICC appa-
riés pour l’âge (12, 13). Les patients diabétiques 
représentent environ 25 % des sujets inclus 
dans les grandes études concernant l’ICC. Dans 
ces différents essais cliniques, le pronostic des 
personnes diabétiques était systématiquement 
moins favorable que celui des sujets non diabé-
tiques (12).

Mécanismes impliqués

Diabète de type 2 et comorbidités

Le diabète, notamment le diabète de type 2, 
est fréquemment associé à d’autres facteurs de 
risque classiques d’ICC, en particulier l’obésité, 
l’hypertension artérielle et l’insuffisance coro-
narienne. Il est donc difficile, chez bon nombre 
de patients diabétiques, de séparer le rôle du dia-
bète per se de celui exercé par d’autres comor-
bidités (4, 9). 

L’obésité abdominale joue un rôle majeur dans 
la survenue tant du diabète de type 2 que de l’hy-
pertension artérielle. Elle est également considé-
rée comme un facteur indépendant d’ICC (14). 
Comme plus de 80 % des patients diabétiques de 
type 2 ont un surpoids ou sont obèses, avec une 
localisation préférentiellement péri-viscérale, 
cette surcharge pondérale doit sans doute contri-
buer au développement plus fréquent d’une ICC 
dans la population diabétique, même si le rôle 
exact de ce facteur reste difficile à préciser. La 
coexistence d’un syndrome d’apnée du som-
meil, fréquente en cas d’obésité tronculaire, est 
un facteur de risque supplémentaire d’ICC. 

L’hypertension artérielle représente en tant 
que telle un facteur de risque bien connu d’ICC 
(15). Plus de la moitié des patients diabétiques 
de type 2 présentent une hypertension, très sou-
vent découverte avant même le diagnostic du 
diabète et liée au syndrome d’insulinorésistance 
(1). L’hypertension artérielle, en augmentant de 
façon chronique la post-charge, conduit d’abord 
à une hypertrophie ventriculaire gauche et à une 
dysfonction diastolique puis à diverses anoma-
lies structurelles qui aboutissent à une ICC (15).

L’insuffisance coronarienne, souvent silen-
cieuse, est fréquente chez les patients diabéti-
ques de type 2 (2). Ce type de patient présente, 
dans 65 à 80 % des cas, un syndrome métabo-
lique combinant plusieurs facteurs de risque 
d’athérosclérose, dont une dyslipidémie athéro-
gène (hypertriglycéridémie et taux de cholesté-
rol HDL abaissé) (16). Cette situation contribue 
à favoriser une ischémie myocardique, suscepti-
ble d’entraver la fonction contractile et de pré-
cipiter une ICC, a fortiori après un infarctus du 
myocarde (2, 10). 

Diabète et cardiomyopathie

Les arguments en faveur d’une cardiomyo-
pathie diabétique sont à la fois expérimentaux 
et cliniques. Sur le plan expérimental, des 
changements structuraux et des modifications 
fonctionnelles ont été mises en évidence dans 
divers modèles animaux. Sur le plan clinique, 
il apparaît que la présence d’un diabète reste un 
facteur d’ICC même après appariement pour 
l’hypertension artérielle et pour la coronaropa-
thie. Divers mécanismes, plus ou moins comple-
xes et souvent intriqués, ont été proposés pour 
expliquer cette cardiomyopathie diabétique (17). 
La physiopathologie de l’ICC liée au diabète et, 
en particulier, les mécanismes responsables de 
la cardiomyopathie diabétique ont été revus en 
détail récemment (9). Cette cardiomyopathie 
diabétique implique, de façon plus ou moins 
marquée, diverses perturbations métaboliques, 

Figure 1 : Relation à double sens entre diabète de type 2 et insuffi-
sance cardiaque : dans les deux directions, les mécanismes physiopa-
thologiques sont complexes, même si la cardiomyopathie diabétique, 
d’une part, et l’insulinorésistance, d’autre part, paraissent jouer un 
rôle clé dans cette problématique. Système RAA = système rénine-
angiotensine-aldostérone.

Rev Med Liege 2007; 62 :2 : 112-117 113



conduisant à une apoptose des cardiomyocytes 
et à une fibrose, auxquelles s’ajoutent souvent 
une microangiopathie et une neuropathie auto-
nome (17). 

Décompensation cardiaque, une 
condition prédisposant au diabète de 
type 2

Données épidémiologiques

La prévalence de diabète et des anomalies de 
la glycémie chez les patients décompensés car-
diaques est importante, dépassant les 40 % dans 
certaines études (18). Il est impossible de dire 
dans ce type d’études observationnelles si c’est 
le diabète qui cause l’ICC (voir ci-dessus) ou si 
c’est l’ICC qui prédispose au diabète. Seules des 
études prospectives sont capables de répondre à 
cette question.

Il est démontré que la présence d’une ICC 
représente un facteur de risque de développer un 
diabète. Dans une étude italienne ayant inclus des 
sujets décompensés cardiaques non diabétiques, 
un diabète est survenu dans 29 % des cas après 
3 ans de suivi, alors qu’il n’a été diagnostiqué 
que dans 18 % des cas chez des sujets témoins 
non décompensés (19). Une sous-analyse de 
l’étude «Bezafibrate Infarction Study» a égale-
ment montré que l’ICC était plus fréquemment 
associée au développement d’une insulinorésis-
tance et à de nouveaux cas de diabète : après 
un suivi de près de 8 ans, des patients atteints 
de cardiopathie ischémique avec une ICC de 
grade III avaient un risque 1,7 fois plus élevé 
de développer un diabète de type 2, comparés 
à des patients atteints de cardiopathie ischémi-
que sans ICC associée; par contre, la différence 
n’était pas statistiquement significative pour les 
patients avec une ICC de grade II (20).

Mécanismes impliqués

Insuffisance cardiaque et insulinorésistance  
musculaire

Plusieurs études expérimentales ont mesuré 
la sensibilité à l’insuline chez des sujets décom-
pensés cardiaques, et ont conclu, à l’existence 
d’une insulinorésistance par comparaison à 
des sujets non décompensés appariés, pour les 
autres caractéristiques, susceptibles d’influencer 
ce paramètre (21-23).  L’importance des anoma-
lies métaboliques paraît être corrélée au degré 
de sévérité de l’ICC, appréciée par la classifica-
tion clinique de la New York Heart Association 
(NYHA) (24, 25). Plusieurs mécanismes parais-
sent être impliqués.

Rôle de l’hypoperfusion musculaire

D’une manière générale, l’ICC entraîne une 
diminution de la perfusion périphérique. D’un 
point de vue métabolique, cette anomalie hémo-
dynamique conduit à une diminution de l’apport 
de glucose aux cellules, notamment musculaires, 
ce qui entraîne un certain degré de résistance à 
l’insuline. Cette insulinorésistance cellulaire 
entraîne une moindre inhibition de la lipolyse 
par l’insuline, conduisant à une augmentation 
des concentrations plasmatiques en acides gras 
libres, et une modification dans l’utilisation des 
substrats, avec une moindre consommation du 
glucose au profit de celle des acides gras. Les 
acides gras libres ont cependant une double 
action néfaste sur les cellules musculaires: d’une 
part, ils diminuent la contractilité myocardique, 
d’autre part, ils augmentent les besoins en oxy-
gène du muscle myocardique et squelettique (26, 
27). L’afflux d’acides gras peut donc conduire à 
un véritable cercle vicieux aggravant à la fois 
la dysfonction cardiaque et l’insulinorésistance 
(concept de la lipotoxicité). 

Rôle de l’activation neuro-humorale

La présence d’une ICC, quelle qu’en soit son 
étiologie, est responsable d’une activation du 
système nerveux sympathique, d’une part, et  
du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(RAA), d’autre part (28).

L’activation du système nerveux sympathi-
que a des répercussions à la fois hémodynami-
ques et métaboliques susceptibles de conduire à 
une insulinorésistance. Sur le plan hémodyna-
mique, les catécholamines induisent une vaso-
constriction, responsable d’une hypoperfusion 
musculaire comme décrit ci-dessus. Sur le plan 
métabolique, elles stimulent la glycogénolyse 
hépatique, contribuant à augmenter la production 
de glucose par le foie, elles stimulent la lipolyse, 
et elles diminuent l’utilisation du glucose par les 
muscles squelettiques, notamment par la théorie 
de compétition de substrats privilégiant l’utilisa-
tion des acides gras (voir ci-dessus). 

L’activation du système RAA entraîne une 
expression prolongée de l’angiotensine 2. 
Celle-ci agit comme une hormone circulante, 
mais aussi localement comme un facteur auto-
crine et/ou paracrine. L’effet le mieux connu 
de l’angiotensine 2 est l’effet vasoconstricteur. 
Celui-ci  aggrave l’hypoperfusion musculaire 
avec les conséquences sur l’insulinorésistance 
précédemment décrites. Par ailleurs, le système 
RAA est impliqué dans le contrôle de la balance 
sodium-potassium. Comme une hypokaliémie 
est connue pour altérer l’action de l’insuline, la 
fuite potassique résultant d’une hypersécrétion 
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d’aldostérone pourrait également contribuer aux 
troubles métaboliques observés. Enfin, il a été 
montré que l’angiotensine 2 joue un rôle inhibi-
teur direct sur la cascade de signalisation intra-
cellulaire de l’insuline (alors que la bradykinine 
exerce plutôt un rôle facilitateur) (5). 

Insuffisance cardiaque et troubles insulino- 
sécrétoires

L’ICC pourrait également contribuer à per-
turber la fonction des cellules B, paramètre cru-
cial dans le développement d’un diabète de type 
2. Le concept de lipotoxicité, déjà mentionné, 
touche également le pancréas. En effet, l’aug-
mentation des acides gras libres peut conduire à 
un trouble fonctionnel de la cellule B et même 
à une apoptose cellulaire. Par ailleurs, d’autres 
mécanismes, assez similaires à ceux précédem-
ment décrits à propos de l’insulinorésistance, 
peuvent également être évoqués. Ils font appel, 
notamment, à la riposte neuro-hormonale à la 
fois sympatho-adrénergique et rénine-angio-
tensine (28). La vasoconstriction résultant de 
la stimulation des deux systèmes conduit à une 
hypoperfusion des îlots de Langerhans du pan-
créas et donc, potentiellement,  à une diminution 
de l’insulinosécrétion. Par ailleurs, l’hypokalié-
mie secondaire à la stimulation du système RAA 
contribue également à réduire la capacité insuli-
nosécrétoire des cellules B (5).

Prévention du diabète de type 2 
par l’inhibition du système rénine-
angiotensine chez le sujet 
décompensé cardiaque

L’inhibition du système RAA permet de réduire 
significativement l’incidence de nouveaux cas 
de diabète de type 2 (5). Cet effet a été démontré 
soit avec un inhibiteur de l’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine, soit avec un antagoniste 
des récepteurs AT1 de l’angiotensine II, avec 
une efficacité sensiblement comparable (29). La 
très grande majorité de ces études a concerné 
des patients avec hypertension artérielle, avec 
une réduction de l’incidence du diabète entre 14 
% et 34 % après blocage du système RAA (5, 
29). Cet effet a été confirmé  dans deux essais 
cliniques contrôlés versus placebo chez des 
sujets avec ICC. Dans une sous-analyse limitée 
de l’étude SOLVD ("Studies Of Left Ventricular 
Dysfunction"), une diminution spectaculaire des 
nouveaux cas de diabète a été rapportée dans le 
groupe énalapril par rapport au groupe placebo : 
ainsi, seulement 9 parmi 153 patients (5,9 %) ont 
développé un diabète après 2,9 années de suivi 
sous énalapril par comparaison à 31 patients 

parmi 138 (22,4 %) dans le groupe placebo (p < 
0,0001) (30). En analyse multivariée, l’énalapril 
est le facteur le plus prédicteur de réduction du 
risque de diabète (hazard ratio = 0,22; IC 95 %, 
0,10 to 0,46; p < 0,0001). Ces observations ont 
été confirmées dans l’étude CHARM («Cande-
sartan in Heart failure Assessment of Reduction 
in Mortality and morbidity») (31), quoique avec 
des résultas moins spectaculaires, en fait proches 
de ceux observés chez les patients hypertendus 
(5, 29). Cet essai clinique contrôlé a comparé 
les effets du candesartan (titration jusque 32 mg/
jour) et d’un placebo chez des sujets avec ICC 
(31). Parmi les sujets non diabétiques au départ,  
163/2.715 (6 %) patients traités par candésartan 
versus 202/2.721 (7 %) patients sous placebo 
ont développé un diabète durant le suivi de 37,7 
mois, ce qui correspond à un hasard ratio  de  
0,78 (IC 95 %, 0,64-0,96; p = 0,020).

Les mécanismes impliqués pour expliquer 
cet effet favorable du blocage du système RAA 
sur le risque de développer un diabète de type 
2 sont complexes et ont été analysés en détail 
par ailleurs (5). Ils sont dans la suite logique de 
ce qui vient d’être décrit concernant les méca-
nismes expliquant la prédisposition à la surve-
nue d’un diabète chez les sujets avec ICC. De 
façon résumée, le blocage du système RAA peut 
améliorer la sensibilité à l’insuline, par ses effets 
hémodynamiques, ioniques et cellulaires, mais 
il peut aussi, sans doute, améliorer l’insulinosé-
crétion. Quoi qu’il en soit, ces observations sont 
un argument supplémentaire pour privilégier le 
recours au blocage du système RAA chez tout 
patient présentant une ICC, qu’il soit diabétique 
ou à risque de le devenir comme en attestent une 
élévation modérée de la glycémie à jeun et/ou 
une diminution de la tolérance au glucose (6).

Glitazones, insulinorésistance et 
décompensation cardiaque

Les relations entre thiazolidinediones (gli-
tazones) et maladie cardio-vasculaire chez le 
patient diabétique sont ambivalentes, ainsi que 
l’ont bien montré les résultats en demi-teinte de 
l’étude PROactive avec la pioglitazone (32). Les 
thiazolidinediones (pioglitazone, rosiglitazone) 
améliorent la sensibilité à l’insuline et sont uti-
lisées, en combinaison avec la metformine ou 
un sulfamide, pour améliorer le contrôle glycé-
mique des patients diabétiques de type 2 (33). 
Outre leur effet antihyperglycémiant, elles exer-
cent également des effets pléiotropes  (effet 
anti-inflammatoire, …) susceptibles d’améliorer 
le pronostic cardio-vasculaire (34, 35). Si les 
glitazones corrigent divers facteurs de risque 
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d’athérosclérose, elles devraient, théoriquement, 
réduire le risque d’infarctus du myocarde, une 
des principales causes d’ICC chez le patient dia-
bétique (36). Par ailleurs, les glitazones amélio-
rent également le métabolisme énergétique du 
myocarde, effet susceptible de contribuer à une 
meilleure fonction contractile cardiaque (27).

Cependant, parmi les effets indésirables liés au 
traitement par glitazone figure le risque d’ICC, 
ce qui, a priori, peut paraître paradoxal (7, 37). Il 
ne semble cependant pas que les glitazones exer-
cent un effet inotrope négatif sur le cœur, comme 
l’ont montré diverses études échographiques. 
L’explication réside plutôt dans une rétention 
hydro-sodée, ce qui, chez des patients diabéti-
ques avec une fonction cardiaque déjà limite, est 
susceptible de révéler et/ou d’aggraver une ICC, 
comme l’a confirmé l’étude PROactive (32). Les 
diurétiques se sont d’ailleurs montrés très effi-
caces pour améliorer cette problématique. Quoi 
qu’il en soit, la prescription d’une glitazone est 
contre-indiquée chez les patients avec une ICC 
de grade II-IV selon la classification NYHA (7, 
37). Actuellement, en Europe (contrairement 
aux Etats-Unis), les glitazones sont également 
contre-indiquées chez les patients diabétiques 
déjà traités par insuline, précisément en raison 
d’un risque un peu plus élevé d’ICC dans ce 
sous-groupe de patients (38). Les spécificités du 
traitement de l’ICC chez le patient diabétique 
et du diabète chez le patient avec ICC ont été 
décrites en détail précédemment (4, 9).     

Conclusion

Le diabète sucré représente incontestablement 
un facteur de risque d’ICC, de par l’hypergly-
cémie chronique qui le caractérise (responsable 
d’une cardiomyopathie diabétique stricto sensu) 
et, en présence d’un diabète de type 2, de par 
la présence de comorbidités favorisant l’insuf-
fisance cardiaque comme l’obésité, l’hyperten-
sion artérielle et l’insuffisance coronarienne. Par 
ailleurs, il a été montré que l’ICC prédispose à la 
survenue d’un diabète de type 2. Ce phénomène 
s’explique essentiellement par une aggravation 
de l’insulinorésistance, liée à l’hypoperfusion 
musculaire et à l’activation neuro-humorale tou-
chant à la fois le système sympatho-adrénergi-
que et le système RAA.

Ces observations ont des implications théra-
peutiques importantes. D’une part, l’approche 
globale du patient diabétique doit viser à cor-
riger, autant que faire se peut, tous les facteurs 
de risque cardio-vasculaires, y compris ceux 
prédisposant à l’ICC. D’autre part, tout patient 
décompensé cardiaque doit être surveillé sur 

le plan de la glycémie, aussi bien pour ne pas 
négliger un diabète méconnu que pour déceler 
précocement l’apparition d’une détérioration de 
la tolérance au glucose. 

Dans ce contexte, deux classes pharmacolo-
giques méritent certainement une attention toute 
particulière. Tout d’abord, les inhibiteurs du sys-
tème RAA ont démontré tout leur intérêt dans 
le traitement de l’ICC, mais aussi, plus récem-
ment, dans la prévention du diabète de type 2. 
Ensuite, les thiazolidinediones, médicaments 
insulinosensibilisateurs, sont certes prometteurs 
dans une optique de prévention cardio-vascu-
laire chez le patient diabétique de type 2, mais 
sont hélas grevées d’un risque accru d’oedèmes 
et, dans un petit nombre de cas, d’ICC. 
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