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Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au
service de ’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
l’honneur et les nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune

considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon
devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés
sa conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances
meédicales d’unefacon contraire aux lois de 'humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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Liste des abréviations :

ADA : Americain Diabetes Association

HbA1c : hémoglobine glyquée

VG : ventricule gauche

VD : ventricule droit

0oG : oreillette gauche

oD : oreillette droite

VTD : volume télédiastolique

VTS : Volume télésystolique

FE : fraction d’éjection

FR : fraction de raccourcissement

DTD : diametre télédiastolique

DTS : diamétre télésystolique

VmaxIT : vitesse maximale de I'insuffisance tricuspide
EACVI : European Association of Cardiovascular Imaging
ASE : American Society of Echocardiography
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

VCI : veines caves inférieure

VCS : veines cave supérieure

AP : 'artére pulmonaire

VP : veines pulmonaires

ATP : adénosine triphosphate

POG : pression de 'oreillette gauche

DD : dysfonction diastolique

PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PVC . pression veineuse centrale

VS : volume systolique

TDE : temps de décélération du flux E


https://www.escardio.org/Sub-specialty-communities/European-Association-of-Cardiovascular-Imaging-(EACVI)�

mTOR : mammalian target of rapamycin

S6K1 : S6 kinase 1

AGE : advanced glycation endproducts
MAPK : mitogen-activated protein kinase
JAK : Janus kinase

O-GlcNAcylation : acéthylation de O-N-acetylglucosamine

PCK : protéine kinase C

AMPK : L’adenosine monophosphateactivated protein kinase
PPAR-y : peroxisome proliferator-activated receptor-y

RAAS : Activation inappropriée du systéme rénine angiotensine
NADPH : nicotine amide adénine dinucléotide phosphatase oxydase
MCP-1 : monocyte chemotactic protein 1 MCP-1

NLRP3 : NLR family pyrin domain-containing 3

OMS : organisation mondiale de la santé

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire

LV . left ventricle


https://en.wikipedia.org/wiki/Advanced_glycation_end-product�
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Le diabéte constitue un facteur de risque majeur. Son implication dans la
survenue de cardiomyopathie est actuellement bien documentée et ceci
indépendamment de la maladie coronaire ou de I’hypertension artérielle auxquelles il

est toujours associé [1].

En effet, la cardiomyopathie diabétique constitue une entité a part entiere dont le
mécanisme physiopathologique est tres complexe. Elle se traduit d’abord par une
altération de la fonction diastolique, avant d’évoluer vers l'insuffisance cardiaque

congestive.

L’évaluation de la fonction diastolique par I’échocardiographie constitue un
examen anodin, accessible et peu chronophage, notamment avec |’avenement des
nouvelles recommandations américaines de 2016 [2]. Elle permet aussi le dépistage de
ces cardiomyopathies diabétiques a un stade précoce. Cependant, il n’existe pas de
consensus clair qui dicte le profil des patients qui doivent bénéficier de ce dépistage

échocardiographique chez les patients diabétiques.
Cela nous a motivés pour mener ce travail qui a pour objectifs :

e Objectif primaire : Evaluer la fréquence de la dysfonction diastolique chez
les patients diabétiques de type Il dans la lumiere des dernieres

recommandations de 2016.

e Objectif secondaire : Evaluer es facteurs associés a l|’altération de la
fonction diastolique chez cette population, afin de sélectionner les
patients qui doivent bénéficier d’'une échocardiographie a la recherche de

cette dysfonction diastolique.
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude observationnelle transversale a visée descriptive et analytique ayant

pour objectif d’évaluer la fonction diastolique chez les patients diabétiques de type II.

Il.Durée de I’étude :

Cette étude s’est étalée sur une période de 6 mois allant de juillet 2017 a décembre 2017.

lll. Lieu de I’étude :

Le recrutement des patients diabétiques s’est fait a partir de la consultation d’endocrinologie
et de cardiologie du Centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech.
Par la suite les patients ont été convoqués pour effectuer un examen

échocardiographique dans le méme centre.

IV. Population étudiée :

Nous avons recensé pendant cette période un total de 66 patients diabétiques.

1. Critéres d’inclusion :

Tous les patients diabétiques type 2 :
% Asymptomatiques sur le plan cardio-vasculaire.
% Sans antécédents d’événements cardio-vasculaires.

< Non connus hypertendus.

.0

% Sans preuve clinique ou électrique de coronaropathie, soit :
0ECG normal.

oEpreuve d’effort négative cliniquement etélectriquement.
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2. Criteres d’exclusion:

Nous avons exclu de I’étude les patients qui présentaient une ou plusieurs des situations
suivantes :
O Une Fraction d’éjection du ventricule gauche < 50 %.
O Les atteintes cardiaques :

o les valvulopathies.

@]

Les cardiopathies ischémiques.

@]

Les cardiopathies hypertensives.
o Les autres cardiomyopathies.
O Les insuffisances rénales.

O Les troubles du rythme, notamment I’ACFA.

V. Considérations éthiques :

Nous avons effectué notre étude dans le respect strict des principes fondamentaux de la
recherche médicale :
O Le principe de I'intérét et du bénéfice de la recherche.
O Le principe de I'innocuité de la recherche.
O La confidentialité.
La justice, c’est-a-dire le sujet était libre de participer ou non a I’étude et n’aurait subi

un quelconque préjudice en cas de refus.

VI. Méthode de recueil des données :

L’analyse a été faite sur une fiche d’exploitation préétablie (Annexe 2).
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VIl. Déroulement de I’étude :

L’étude s’est déroulée en 3 étapes :

Nous avons sélectionné dans un premier temps les patients diabétiques de type Il. Les
données ont été collectées sur une fiche d’exploitation qui a permis de se renseigner sur
I’identité du patient, son age, son état civil, les caractéristiques de son diabéte : son ancienneté,
les traitements hypoglycémiants recus, les facteurs de risque cardiovasculaire associés, leur

ancienneté et leur sévérité ainsi que les autres pathologies associées.

Pour définir les sujets diabétiques, nous nous sommes référés aux criteres diagnostiques
établis par I’ADA (Americain Diabetes Association) 2017 [3] :

e Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1.26 g/l (7mmol/l)

e Ou un taux d’hémoglobine glyquée supérieur ou égale a 6.5 %.

e Ou une glycémie 2 h aprés une charge de 75 g de glucose lors d'une
hyperglycémie provoquée par voie orale supérieure ou égale a 2,00 g/L.

e Une glycémie supérieure ou égale a 2 g/l (11.1 mmol/l) chez une un patient
présentant des symptémes classique de I’hyperglycémie quel que soit le moment

de la journée.

Les facteurs de risque cardio-vasculaire soulevé a l’interrogatoire ont été définis

selon les recommandations de la société européenne de cardiologie ESC [4].

1.1. Lasédentarité:

La sédentarité était définie par I’absence d’activité physique quotidienne ou une activité

physique d’une durée de moins de 150 minutes par semaine [4].
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1.2. Le tabagisme :

Le tabagisme était défini par la consommation d'au moins une cigarette par jour au moment

du dépistage ou sevré depuis moins de 3 ans [4].

1.3. Ladyslipidémie :

Les normes retenues sont un taux de LDL-cholestérol supérieur a 1,6 g/L, un taux de
HDL-cholestérol inférieur a 0,40 g/L et un taux de triglycérides supérieur a 1,5 g/L ou une

dyslipidémie connue sous statine [5].

1.4. Les antécédents familiaux d’accidents cardiovasculaires :

Nous avons considéré les patients comme ayant un antécédent d’accidents
cardiovasculaires ceux qui ont :
O Antécédent familial d’IDM ou mort subite < 55 ans chez le pére ou chez un parent de
ler degré de sexe masculin.
O Antécédent familial d’IDM ou mort subite < 65 ans chez la mére ou chez un parent
de ler degré de sexe féminin

O Antécédent familial d’AVC constitué avant 45 ans.

2. 2éme étape :

Nous avons réalisé pour chaque patient diabétique un examen cardiovasculaire complet
avec la mesure de la pression artérielle, la fréquence cardiaque, prise du poids en kilogramme,

et de la taille en centimetre.

2.1. La mesure de la pression artérielle :

Un tensiometre électronique validé type (Tensoval), avec un brassard adapté aux bras des
patients étaient utilisé. La mesure de la pression par le tensiométre automatique est

recommandée par la société francaise de cardiologie dans le diagnostic et le suivi de I'HTA [6].
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Nous avons exclu tous les malades qui présentaient une L'HTA selon les
recommandations de I’ESC 2013 : HTA définit par une PAS > 140mmhg et PAD >90mmhg au
moment du diagnostic. (Le travail étant démarré avant les nouvelles recommandations de L’AHA

2017), apreés 5min de repos, 2 mesures étaient prises, la valeur la plus basse était retenue.

2.2. Calculde L’IMC :

Nous avons calculé pour chaque patient I'indice de masse corporel défini par le rapport du
poids (en kg) sur le carré de la taille (en m), et qui définit, selon I’'OMS, 3 groupes de patients :
O Normaux : 18,5 Kg/m2 < IMC <24,9 Kg/m?2.
O Surcharge pondérale : 25 Kg/m2< IMC< 29,9 Kg/m?2.

O Obésité : IMC = 30 Kg/m2.

2.3. Bilande ’'OMS :

Nous avons également effectué le bilan minimum proposé par I’ESC qui comprend :

- Dosages sanguins :
*= Glycémie a jeun.
= Hémoglobine glyquée.
= Kaliémie sans garrot.
= créatininémie.
= Bilan lipidique : cholestérol total, HDL-cholestérol, triglycérides, LDLc.

- Examens urinaires : recherche d’hématurie, de protéinurie par bandelette réactive.

- Electrocardiogramme (ECG).

3. 3eéme étape
Nous avons réalisé pour tous nos malades un électrocardiogramme et une épreuve
d’effort afin d’éliminer une atteinte ischémique silencieuse.Le bilan a été négatif cliniquement et

électriquement chez tous nos malades.
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4. 4eme étape :

Nous avons réalisé pour chaque patient une échocardiographie doppler Trans thoracique
(ETT) avec une analyse des paramétres de la fonction diastolique comportant :
= Fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG).
= Masse du ventricule gauche indexée (MVGi).
= Volume de I’OG indexé.
= Em, Am, Em/Am
= Ea, Aa, Em/Ea, e’ septal, e’ latéral.
= VmaxIT.
v Nous avons considéré une Fraction d’éjection préservée du ventricule
gauche (FEVG>50%).
v Nous avons exclu tous les malades qui avaient une hypertrophie du
ventricule gauche.
v" Nous avons défini la dysfonction diastolique selon les nouvelles recommandations

de la société américaine d’échocardiographie 2016 [2] (Figure 1) :

1. Efe’ moyenné » 14

2. &' septal « 7 om/s ou e’ latéral < 10 cm
3. VMmax IT » 2,8 mis

4-Volume OG > 34 mbL/m*

< 50 % positive 50 % positive » 50 % positive

1 l J

Fonction diastolique ; Dysfonction
mormale Indéterminé diastolique

Figure 1 : Patients avec fraction d’éjection préservée
sans hypertrophie ventriculaire gauche(HVG) [7].
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VIIl. Méthode de recherche bibliographique :

Nous avons effectué une recherche sur les articles traitant I'impact du diabéte sur la
fonction diastolique, sur la bibliotheque de MEDLINE, HINARI, Pub Med, Science Direct. En
utilisant les mots clés suivants :

= Diabetes mellitus.

= Diastolic dysfunction.

= Diastolic Dysfunction in diabetes.

= Prevalence of Left Ventricular Diastolic Dysfunction in diabetes mellitus.

= The Impact of Risk Factors on the Diastolic Dysfunction in Patients with diabetes.

= Fonction diastolique du VG.

= Diastolic function of LV.

= Evaluation écho cardiographique du VG.

= Echocardiographic evaluation of LV.

IX. Méthode statistigue :

Les données ont été saisies et codées sur le logiciel Microsoft Excel 2007.

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 16 au sein du centre
de recherche clinique, service d’épidémiologie au CHU Mohamed VI de Marrakech.

L'analyse descriptive a consisté au calcul des fréquences absolues et relatives pour les
variables qualitatives, et des valeurs de tendance centrale et de dispersion pour les variables
guantitatives (moyenne, écart-type ou médiane étendue).

En analyse bi variée, la comparaison de deux pourcentages a fait appel au test statistique
exact de Fisher.

Le seuil de significativité statistique était de 5%.

- 10 -
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I. Partie descriptive :

1. Etude des données épidémiologiques :

Nous avons recensé un total de 66 patients diabétiques de type Il.

1.1. Age:

La moyenne d’age chez notre population était de 45 ans, avec des extrémes allant de 35
a 84 ans, et un écart-type de 9.

La tranche d’age entre 41 et 50 ans était prédominante.

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% /

0,00% T T T f
30-40 ans 41 - 50 ans 51-60ans 61 -70ans

Figure 2 : Répartition de notre population selon I’dge.

-12 -
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1.2. Sexe:

Nous avons noté une prédominance Féminine (68%). Le sex-ratio F/H est de 2.14.

B homme B femme

Figure 3 : Répartition de notre population en fonction du sexe.

1.3. Origine géographique :

44 patients étaient d’origine urbaine (soit 66%), contre 22 d’origine rurale (soit 34%).

B urbaine Mrurale

Figure 4 : Répartition des malades en fonction de leur origine géographigue

- 13-
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1.4. Niveau d’instruction :

La majorité de nos malades étaient analphabetes (61%).

Uniquement 4 personnes avaient un niveau d’étude universitaire (2.4%).

M analphabéte mprimaire ®secondaire universitaire

Figure 5 : Répartition des malades en fonction de leur niveau d’instruction

1.5. Couverture sociale :

La majorité de nos patients (45 malades) étaient titulaires du RAMED.
15 patients bénéficiaient d’une assurance.

6 malades ne disposaient pas de couverture sociale.

Enéant Mramed ™ assurance M

4%

Figure 6 : Répartition des malades en fonction de couverture sociale

- 14 -
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1.6. Autonomie :

56 de nos malades étaient autonomes, tandis que 10 ne |’étaient pas.

M autonomes M non autonomes

Figure 7 : Répartition des malades en fonction de leur autonomie

2. Caractéristiques du diabéte :

2.1. Ancienneté du diabeéte :

Concernant la durée d’évolution de diabéte, nos patients se répartissent comme suit :

% <1 ans:12% (n=38)

B3

» Entre 1-5ans : 18% (n=12)

X3

» Entre 6-10 ans : 47% (n=31)

*

B3

» Entre 11-15 ans : 21% (n=14)

B3

» >15ans : 2% (n=1)

- 15 -



Evaluation de la fonction diastolique chez les patients diabétiques de type Il

50,00% -

45,00% -

40,00% -

35,00% -

30,00% -

25,00% -

20,00% - / '

15,00% /

10,00% - /

5,00% - -

0,00%

<1lan 1-5ans 6-10 ans 11 -15 ans >15 ans

Figure 8: Répartition des malades en fonction de I’ancienneté du diabete.

2.2. Traitement du diabéte :

Concernant le traitement d diabéte, nos patients se répartissent comme suit :
= Mesures hygiéno diététiques : 6 % (n=4)
= Anti diabétiques oraux : 44% (n=29)
* Insuline : 35% (n=23)

* Insuline + anti diabétiques oraux : 15% (n=10)

B Mesures hygiéno diététiques seules B ADO M Insuline M insuline + ADO

Figure 9 : Répartition des malades en fonction du traitement hypoglycémiant

- 16 -
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3. Les complications du diabéte :

19 de nos malades présentaient déja des complications du diabete (39%).

Tableau I : répartition des malades en fonction des complications du diabéte

Les complications du diabéte Pourcentage
La néphropathie (insuffisance rénale stades | et Il) 5 malades (8%)
La rétinopathie 7 malades (11%)
Le pied diabétigue 4 malades (6%)
La neuropathie 3 malades (5%)

3.1. Laglycémie ajeun:

Le taux moyen de glycémie a jeun chez nos malades était de 1.86 g/l avec un écart type

de 0,75.

3.2. L’hémoglobine glyquée :

En fonction du taux d’hémoglobine glyquée, nos malades se sont répartis comme suit :

Tableau Il : répartition des malades en fonction du taux de I’'HbA1lc

Effectif Pourcentage
HbAlc < 7% 6 9%
7% < HbAlc < 7,5% 11 17%
HbAlc > 7,5% 49 74%
Total 66 100%

Le taux moyen de I’hémoglobine glyquée chez nos malades était de 8,34 % avec un écart

type de 1,22.

-17 -
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4. Facteurs de risgue cardiovasculaire associés:

4.1. Tabagisme :

Le tabagisme actif était présent chez 13,6% des patients.

Tableau Il : Répartition des patients selon le facteur de risque tabagisme.

Effectif Pourcentage
Tabagiques 9 13,6%
Non tabagiques 57 86,4%
Total 66 100%

4.2. Dyslipidémie :

La dyslipidémie était connue chez 36.4% des patients au moment du dépistage.

Tableau IV : Répartition de notre population selon le facteur de risque dyslipidémie.

Effectif Pourcentage
Dyslipidémiques 24 36,4%
Non dyslipidémiques 42 63,6%
Total 66 100%

4.3. La ménopause :

42% (n=19) des femmes étaient ménopausées.

5. Etude des données de I’examen clinique :

5.1. Indice de masse corporelle (IMC) :

L'IMC avait une moyenne de 25,9 kg/m2 allant de (17,5 a 36,3 kg/mz2), avec un écart-

type de 3,8.

- 18 -
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Tableau V : Répartition de notre population selon I’'indice de masse corporelle.

IMC : kg/m? Effectif Pourcentage
<18 3 5%
Entre 18 et 24,9 36 24%
Entre 25 et 29,9 48 32%
>30kg/m?2 7 11%

Dans notre population, nous avons noté une prédominance des patients en surpoids (IMC

entre 25 et 29,9 kg/m?2) avec un pourcentage de 32%.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% - .

<18 kg/m? 18-25 kg/m? 25-30 kg/m? >30 kg/m?

Figure 10: Pourcentage de la population selon les classes de L’IMC.

5.2. Mesure de la pression artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD) et Fréquence
cardiague (FC) :

= La moyenne de la PAS était de 121 mm Hg avec un écart-type de 9,6.

= La moyenne de la PAD était de 72 mm Hg avec un écart-type de 12,5.

= La moyenne de la FC était de 74 bat /min avec un écart-type de 6,1.

- 19 -
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Tableau VI : Les moyennes des pressions artérielles systoligues (PAS)

et diastoliques (PAD) et fréquence cardiague (FC) :

PAS (mmhg) PAD (mmhg) FC (batt/min)
Moyenne 121 72 74
Médiane 120 75 75
Ecart type 9.6 12.5 6.1
Minimum 100 60 58
Maximum 135 90 90

5.3. Etude des données Echocardiographiques :

a. Lafraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)

Tous nos patients présentaient une fraction d’éjection préservée du ventricule gauche

(FEVG=50%).

b. La masse du ventricule gauche :

Tous nos malades n’avaient pas d’hypertrophie ventriculaire gauche (masse du ventricule

gauche normale).

c. Les parametres échocardiographiques

Tableau VII : Les moyennes des parametres écho cardiographigues de notre population.

Paral.'netres : echo Moyenne Médiane Ecart-type Minimum Maximum
cardiographiques

FEVG % 59 59 7,6 50 71
E’septal (cm/s) 8 9 4 3 16

E’ latéral (cm/s) 9 10 4 1 17
E/E’ moyenné 7,3 5,74 3,4 1 16
E/a 1,57 1,66 0,6 0.5 2.7
ITvmax (m/s) 2,32 2,31 0,47 1,56 3,21
Volume OG indexe 27,03 25,09 8,5 15,04 40
(ml/m?)

- 20 -
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Il. Partie analytique :

1. Prévalence de la dysfonction diastoligue chez notre population :

Tous nos malades avaient une fraction d’éjection du VG conservée, et une mase

ventriculaire gauche normale. Nous avons donc étudié les quatre parametres d’évaluations de la

fonction diastolique selon les recommandations de 2016 précédemment citées. Nos résultats ont

été les suivants :

E’ septal < 7 cm/s et E’latéral < 10 cm/s ;

Le rapport E/e’ moyenné > 14

Le volume de I'oreillette gauche (OG) indexé > 34 ml/m2 ;
La vitesse maximale de I'insuffisance tricuspide > 2,8 m/s

l

l

l

Moins de 50% des
critéres positifs

50% des criteres
positifs

Plus de 50% des critéres
positifs

e 1 critére positif: 1
malade (2 %)

e Aucun critére positif: 43
malades (65 %)

l

I

2 criteres positifs : 4
malades (6 %)

e 3 critéres positifs : 13
malades (20%)

® 4 critéres positifs : 5
malades (8%)

Fonction diastolique

normale :

44 malades (67%)

Fonction diastolique

indéterminée :

4 malades (6%)

Dysfonction diastolique :

18 malades (27%)

Figure 11 : Répartition des malades en fonction de leur fonction diastolique
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Sur les 66 malades étudiés, 18 présentaient une dysfonction diastolique, soit 27 % des

malades.

50

45

40

30 -

20 +

10 +

fonction diastlique fonction diastolique  dysfonction diastolique
normale indéterminée

Figure 12 : Répartition des malades en fonction de la fonction diastolique

2. Analyse bivariée :

A cette étape nous avons exclu les patients qui présentaient une fonction diastolique

indéterminée.

2.1. Données épidémiologiques :

Tableau VIl : Correspondance entre les moyennes d’age et la dysfonction diastolique.

Dysfonction diastolique
. Non Oui
Variable . . p
movenne Déviation Movenne Déviation
¥ standard ¥ standard
Age 42 ans 8,4 52 ans 5,6 <0,0001

- 22 -
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L’age avancé représente une variable statistiqguement significative avec la dysfonction

diastolique avec une valeur p <0,0001.

Tableau IX : Correspondance entre le sexe et la dysfonction diastolique.

Dysfonction diastolique
Variables Modalités Non Oui p
N % N %
F 27 64,3% 15 35,7%
Sexe 0,81
M 17 85% 3 15%

La variable du sexe n’a pas montré de valeur significative (p = 0,81).

2.2. Caractéristigues du diabéte :

Tableau X: Correspondance entre I’ancienneté du diabéte et la dysfonction diastolique.

Dysfonction diastolique
Variables Modalités Non Oui p
N % N %
) . |=10ans 42,2% 57,1%
Ancienneté du diabete 0,013
<10 ans 38 79,2% 10 20,8%

L’ancienneté du diabete est une variable qui présente une relation statistiquement

significative avec la dysfonction diastolique avec une p= 0,013.

Tableau Xl : Correspondance entre les taux moyens de la glycémie a jeun

et la dysfonction diastolique

Dysfonction diastolique

. Non Oui
Variable Y . . . . . p
Movenne Déviation Movenne Déviation
' standard r standard
Glycémie a jeun 1,77 g/l 0,7 2,2 g/l 0,76 0,039
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Tableau XII : Correspondance entre le taux de I’HbA1c et la dysfonction diastoligue

Dysfonction diastolique
Variables Modalités Non Oui p
N % N %
>7,5% 22 55% 18 45%
HbAlc <0,001
<7,5% 22 100% 0 0%

Les variables qui représentent une relation statistiquement significative avec la
dysfonction diastolique sont les suivantes :
= Un taux de glycémie a jeun élevé avec une valeur p= 0,039.

= Un taux de HbA1c élevé avec une valeur p<0,001.

2.3. Facteurs de risque cardio-vasculaire associés :

Tableau XIII : Correspondance entre les facteurs de risque cardiovasculaire
et la dysfonction diastoligue.

Dysfonction diastolique
Variables Modalités Non Oui P
N % N %

L, Oui 17 50% 17 50%
Obésité <0.0001

Non 27 96.4% 1 3,6%

. Oui 5 62,5% 3 37,5%
Tabagisme 0,424

Non 39 72,2% 15 27,8%

L Oui 9 40,9% 13 59,1%
Dyslipidémie <0,0001

Non 35 87,5% 5 12,5%

Les parameétres qui représentent une relation statistiquement significative avec la
dysfonction diastolique sont les suivantes :
= La dyslipidémie avec une valeur p < 0,0001.

= |’obésité avec une valeur p <0,0001.

64,7% des femmes ménopausées présentaient une dysfonction diastolique, alors que

parmi les femmes non ménopausées, uniquement 16% présentaient cette affection. Et par
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conséquent,

la ménopause

dysfonction diastolique avec une valeur p = 0,002.

représente une relation statistiqguement significative avec la

Tableau XIV : Correspondance entre la ménopause et la dysfonction diastolique.

Dysfonction diastolique

Variables Modalités Non Oui p
N % N %
Ménopause 6 33.3% 1 64.7% 0,002
21 84% 4 16%

2.4. Paramétres échocardiographigues :

Tableau XV : Correspondance entre les parameétres écho cardiographiques

et la dysfonction diastoligue.

Dysfonction diastolique

. Non Oui
Variable . . p
Movenne Déviation Movenne Déviation
¥ standard ¥ standard
E 55,67 29,7 46,17 4,08 0,185
A 42,83 22,7 19,33 5,7 <0,0001
E/A 1,27 0,46 2,22 0,24 <0,0001

Les variables écho cardiographiques qui

significative avec la dysfonction diastolique sont :

représentent une valeur

Un rapport des vélocités E/A élevé avec une valeur p< 0,0001.

statistiguement

Une valeur de vélocité de I'’onde A diminuée avec une valeur p < 0,0001.

- 25 -




ion de la fonc

tion diastolique chez les patients diabétiques de type Il

¥,
PR CY. 0 N
DISCUSSTON

S v@%@ %ﬁg@f -

- 26 -



Evaluation de la fonction diastolique chez les patients diabétiques de type Il

I. Rappel sur le diabéte de type Il :

1. Définition :

L'Americain Diabetes Association (ADA)[3]définie le terme « diabéte » comme étant un
trouble métabolique a I’étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique
accompagnée de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des
protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou I'action de I'insuline.

Le diabete de type 2, non insulinodépendant, résulte de I'incapacité de I'organisme a
réagir correctement a I'action de I’insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long
terme des lésions, des dysfonctionnements et des insuffisances de divers organes [8].

L’hyperglycémie chronique entraine des complications a long terme. Elle s’installe de
facon insidieuse et touche électivement I'appareil cardiovasculaire et la micro circulation rénale

et rétinienne, ainsi que le systéme nerveux.

2. Classification des diabétes :

Le diabete sucré est une situation d’hyperglycémie d’étiologies trés hétérogenes. La
classification actuellement utilisée par I’American Diabetes Association (ADA) et adoptée par

I’OMS, est basée sur I'origine étiologique du diabéte [3]. Elle est représentée sur la figue 13.
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Classification étiologique des diabetes sucrés :

1. Diabete de tyvpe 1 (destruction des cellules P, conduisant habituellement 4 une carence
en insuling absolue).
a- L i une pathologie du systéme immunitaire

b- Idiopathique
2. Diabéte de type 2 (spectre variable, d'une résistance a I'action de 1"insuline
prédominante avec déficit insulinosecrétoire relatif, & un déficit insulinosécrétoire
prédominant avec résistance i 1"action de I' insuline)
3. Autres types spécifigues :
= Défaut génétique de la fonction de la cellule 5 :
Chromosome 12, HNFloa (MODY3)
Chromosome 7, glucokinase (MODY 2)
Chromosome 20, HNF4 o (MODY1)

Diabéte mitochondrial

- Autres

» Défaut génétique de 1'action de I'insuline (Lépréchaunisme, syndrome de Rabson-
Mendenhall, diabétes lipoatrophiques, etc.).

= Maladie du pancréas (pancréatite, traumatisme du pancréas, pancréatectomie,
mucoviscidose, thalassémie, hémochromatose, etc.).

= Endocrinopathies (hyperthyroidie, syndrome de Cushing, phéochromocytome).
= Diabéte induit par les médicaments ou les produits chimiques.

= Diabéte d’origine infectieuse (rubéole congénitale, infection a Cytomégalovirus,
etc. ).

= Formes inhabituelles de diabéte d'origine immunitaire (syndrome de « Stiff-man =,
anticorps antirécepteurs de 1'insuline, etc.).

» Autres syndromes génétiques quelquefois associés au diabéte (insomie 21,
syndrome de Klinefelter, syndrome de Turner, syndrome de Wolfram, syndrome de
Laurence-Moon-Bield, syndrome de Prader-Willi, etc.).

4- Diabete gestationnel

Figure 13 : Classification étiologigue des diabétes
selon I’American Diabetes Association (ADA) [3].
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3. Epidémiologie :

Le diabete est un probleme de santé publique majeur qui est en augmentation rapide et
constante dans le monde. Cet accroissement est en grande partie di au diabete type 2 qui
représente 90 % des diabetes sucrés. En effet, la prévalence mondiale du diabéte chez les adultes
de plus de 18 ans est passée de 4,7% en 1980 a 8,5% en 2014 [8, 9]Le diabete type 2 est
désormais considéré comme une véritable « épidémie » a I'échelle planétaire par plusieurs

auteurs.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette recrudescence du diabéte :

e Modification des modes de vie : une alimentation trop riche en graisse et sucre, et
une sédentarité importante.

e Importance croissante des cas d’obésité et de syndrome métabolique, avec
notamment 'apparition des premiers cas de diabete type 2 chez les enfants obéses
dans certains pays.

e Augmentation de I’espérance de vie et vieillissement de la population.

e Abaissement du seuil du diagnostic du diabéte de 1.40g/l a 1.26g/I.

Dans le monde entre 1995 et 2000, le nombre de diabétiques agées de 20 a 79 ans a
progressé de 135 a 170 millions (soit 2% de la population mondiale en 2000) [10, 11]. Les
estimations prévoient qu’en 2030, 4% de la population mondiale sera diabétique, soit 330
millions de personnes [11]. Cette croissance concerne aussi bien les pays développés que ceux
en voie de développement. Car ces derniers adoptent de plus en plus le mode occidental et
devraient connaitre la croissance de cas de diabete type 2 la plus importante [12, 13].

Au Maroc, la dernieére enquéte nationale réalisée a montré une prévalence moyenne du
diabete de 6.6% chez les sujets de 20 ans et plus, avec une prédominance au niveau du milieu

urbain, et une augmentation de I’age.
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4. Physiopathologie :

Le diabete de type 2 résulte de la conjonction de plusieurs génes de susceptibilité, dont
I’expression dépend de facteurs environnementaux (consommation de graisses saturées, sucres
rapides et sédentarité). L’anomalie métabolique fondamentale qui précede le diabéte de type 2
est I'insulino résistance qui entraine en réponse un hyperinsulinisme. Par la suite, il apparait une

insulino déficience responsable de I’hyperglycémie.

4.1. Le phénomeéne d'insulinorésistance :

L'insulino résistance est secondaire a I’exces de graisse au niveau du muscle et du tissu
adipeux viscéral [14]. Elle se traduit par une diminution de la sensibilité a l'insuline qui s'exerce
au niveau périphérique, mais également hépatique.

En pratique clinique, la quantification du caractere androide par des mesures
anthropométriques simples (tour de taille, rapport tour de taille / tour de hanches) fournit une

évaluation indirecte, mais fiable, du niveau d'insulino résistance [15].

a. Insulinorésistance périphérique :

Elle existe constamment au cours du diabete de type 2. L'action de l'insuline sur les tissus
périphériques, en particulier le muscle, succéde a la liaison de l'insuline a la membrane cellulaire par
I'intermédiaire d'un récepteur spécifique. La résistance a l'insuline combine deux types d'anomalies :

—anomalie de la liaison de l'insuline a son récepteur qui correspond a une diminution
du nombre des récepteurs sans modification de leur affinité.
-anomalie de la transmission post-récepteur : défaut de l'activité du transport

transmembranaire du glucose en réponse a la liaison insuline/récepteur.

L'insulinorésistance périphérique induit un déficit de captation du glucose par les tissus
insulino-dépendants et tient donc un role important dans le développement de I'hyperglycémie
postprandiale. La correction de I'hyperglycémie permet d'améliorer, au moins partiellement cette
situation d'insulinorésistance, ce qui signifie que I'hyperglycémie en elle-méme accentue

I'insulinorésistance [14, 16].

- 30 -



Evaluation de la fonction diastolique chez les patients diabétiques de type Il

b. Insulinorésistance hépatique :

Le tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides gras libres. Le flux portal
d’acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides et stimule la néoglucogenése
hépatique. La production hépatique de glucose joue un role primordial dans I'élévation de la
glycémie a jeun. En résumé, le stockage et l'utilisation du glucose sont diminués au niveau
musculaire alors qu’au niveau hépatique, il y a une stimulation de la néoglucogenése. Tout ceci

concourt a faire augmenter la glycémie [17, 18].

4.2. Anomalies de I'insulinosécrétion :

a. Anomalies cinétiques et quantitatives :

Le glucose stimule la sécrétion d'insuline par un effet direct sur la cellule béta pancréatique.
La réponse insulinique a une stimulation glucosée intraveineuse s'effectue en deux phases :
- une phase immédiate appelée pic précoce d'insulino sécrétion dans les premieres
minutes suivant le stimulus ;

- une phase secondaire d'insulino sécrétion qui dure 60 a 120 minutes [19].

Au cours du diabete de type 2, le pic précoce est altéré trés précocement. Par ailleurs, la
réponse tardive et I'insulinémie qui en résulte restent dans tous les cas insuffisantes par rapport
a I'hyperglycémie contemporaine [20].

En effet, la capacité sécrétoire maximale de la cellule béta est toujours insuffisante en
réponse a des stimuli glucidiques ou autre (Arginine par exemple).

D'autre part, dans le diabete de type 2, il existe de facon constante une hyper
glucagonémie relative (inappropriée dans le contexte d'hyperglycémie) qui participe a I'entretien

de I'hyperglycémie [21].

b. Anomalies qualitatives :

La maturation de l'insuline s'effectue dans la cellule béta pancréatique a partir d'une pro

hormone nommeée pro insuline. Celle-ci subit plusieurs scissions enzymatiques aboutissant a la
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sécrétion d'une molécule d'insuline mature et d'une molécule de peptide C. Chez le sujet normo
glycémique, l'insuline mature représente plus de 95% de I'ensemble des produits insuliniques et

les précurseurs (pro insuline et molécules intermédiaires) moins de 5%.

Il existe chez tous les patients diabétique de type 2 des anomalies de la maturation de
I'insuline ayant deux conséquences principales :
- la diminution proportionnelle de la quantité d'insuline mature, biologiquement active
sécrétée (<85%) ;
- l'augmentation quantitative et proportionnelle de la sécrétion des précurseurs

insuliniques (>15%).

Le diabétique de type 2 présente donc de facon constante une insulinopénie relative qui

participe au développement de I'hyperglycémie [21].

5. Diagnostic :

Le diagnostic du diabete sucré est avant tout biologique. L’'OMS et I’ADA ont défini 3

criteres simples pour diagnostiquer la maladie. lls sont représentés le tableau XI [3].

Tableau XVI : critéres diagnostiques du diabéte sucré

Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1.26 g/l (7mmol/I)

Ou une glycémie 2 h apres une charge de 75 g de glucose lors d'une hyperglycémie provoquée

par voie orale supérieure ou égale a 2,00 g/L (11,1 mmol/L).

Ou un taux d’hémoglobine glyquée supérieur ou égale a 6.5 %.

Une glycémie supérieure ou égale a 2 g/l (11.1 mmol/l) chez une un patient présentant des

symptomes classique de I’hyperglycémie quel que soit le moment de la journée
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Il. La fonction diastolique :

1. Définition :

La fonction ventriculaire diastolique normale est définie par la capacité du ventricule
gauche (VG) a se remplir afin de fournir un débit cardiaque adéquat a une pression auriculaire

gauche ne dépassant pas 12 mm Hg au repos, 15 mm Hg a l'exercice [24].

2. Physiologie de la diastole : [25].

La fonction cardiaque dépend de la diastole pour fournir un remplissage adéquat du
ventricule gauche en parallele avec I'éjection du VG (débit cardiaque), au repos et pendant
I'exercice. La diastole est définie par la période du cycle cardiaque entre les fermetures de la
valve aortique et de la valve mitrale.

Elle peut étre divisée en quatre périodes distinctes :

2.1. Relaxation iso volumique :

Allant de la fermeture des valves aortiques jusqu’a I’ouverture des valves mitrales. Cette
phase dure 90 a 120 ms dans des conditions physiologiques.

Elle est essentiellement active car résulte du recaptage par le réticulum sarcoplasmique
des ions calcium intra cytoplasmiques. La baisse du calcium intracellulaire va rendre la troponine
inactive et permettre de libérer les ponts actine-myosine, initiant ainsi la relaxation ventriculaire
ce recaptage met en jeu des pompes consommatrices d’ATP et est donc dépendant de I'intégrité
du systeme de phosphorylation oxydative.

Tout processus pathologique a l'origine d’une diminution des stocks en ATP induit une
dégradation de ce systeme enzymatique. Le couplage intime entre contraction et relaxation explique

que certains physiologistes considerent cette phase comme faisant partie intégrante de la systole.
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2.2. Laphase de remplissage rapide :

Elle commence a l'ouverture des valves mitrales et se prolonge jusqu’a la quasi-
égalisation des pressions entre oreillette et ventricule. Cette phase est sous la dépendance des
phénomenes actifs sus décrits qui se prolongent pendant la phase de remplissage rapide mais
également des propriétés élastiques des fibres myocardiques. Ces derniéres exercent des forces
de rappel qui tendent a allonger la fibre aprés la phase de raccourcissement systolique.

Cette phase de la diastole assure dans des conditions normales environ 80 % du

remplissage ventriculaire et dure environ 180 a 200 ms.

2.3. La phase de remplissage lente ou diastasis :

Elle contribue tres faiblement au remplissage ventriculaire. Cette phase est purement
passive et dépends du faible gradient de pression résiduel persistant entre veines pulmonaires,

oreillette et ventricule.

2.4. Lasystole auriculaire :

Sa participation au remplissage ventriculaire dépend de la qualité de la contraction
auriculaire et du volume de sang restant en fin de diastole.

Dans des conditions physiologiques elle ne participe que pour environ 20 % au
remplissage ventriculaire.

Dans des conditions pathologiques ou la relaxation est freinée ou partiellement amputée,

la contribution de la systole auriculaire au remplissage ventriculaire est plus importante.

Remplissage " Remplissage Contraction Relaxation
Rapide Remfgféage Rapide Iso Ejection Iso
Initial Terminal Volumique Volumique
b «
AN AN
Diastole Ventriculaire Systole Ventriculaire
Diastole Atriale Systole Diastole Atriale
Atriale L

Figure 14 : Schéma du cycle cardiaque :
différents temps et évolution, des pressions intra cavitaires [26].
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Les courbes de pression de l'oreillette et du ventricule gauches ainsi que de I'aorte sont
superposées.

Entre la fermeture de la valve mitrale et I'ouverture de la valve aortique = phase
de Contraction Iso volumique.

Entre ouverture et fermeture de la valve aortique : phase d’Ejection.

Fermeture de la valve aortique et ouverture de la mitrale : phase de Relaxation Iso
volumique.

Entre I'ouverture et la fermeture mitrales : remplissage ventriculaire.

Entre B1 et B2 se trouvent les phases de contraction Iso volumique et d’éjection.
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Mitrale

Figure 15 : schéma des pressions intra cavitaires

Entre B2 et B1, nous aurons donc les phases de relaxation Iso volumique, de remplissage
rapide puis lent et la systole auriculaire.

Volumes ventriculaires, fraction d’éjection :

En fin de diastole, les ventricules contiennent une quantité de sang appelée volume télé
diastolique (VTD normal du ventricule gauche = environ 70 a 100 ml/m2 de surface corporelle).
En fin de systole, les ventricules contiennent un volume sanguin appelé volume télé systolique
(VTS normal du ventricule gauche = environ 25 a 35 ml/m2de surface corporelle).

La différence entre le volume télé diastolique et le volume télé systolique appelée volume
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d’éjection systolique (VES) est le volume sanguin éjecté par chaque ventricule a chaque
battement cardiaque.

(VES)hormal=environ50a65ml/mz2 aurepos.

La fraction d’éjection ventriculaire est le rapport entre le VES et le VTD. Sa valeur normale pour
le ventricule gauche (FEVG) est d’environ 65% (variable selon la méthode de mesure). La diminution de

celle-ci est un bon indice pour mesurer la dégradation de la fonction ventriculaire [26].

3. Physiopathologie de la diastole :

Le dysfonctionnement diastolique se définit par :
1) Une altération de la relaxation ventriculaire avec une augmentation de sa rigidité
(baisse de la compliance).
2) Une anomalie du remplissage ventriculaire gauche qui entraine un débit cardiaque

inadéquat avec une pression des veines pulmonaires moyennes < 12 mm Hg [27].

3.1. Troubles de la relaxation :

La relaxation est sous la dépendance de facteurs mécaniques et métaboliques :
= La qualité et la durée de la relaxation dépendent des conditions de charge
(volémie et pression). Selon la loi de Starling la charge diastolique correspond a
I’élongation de ldfibre myocardique a I&in de la systole. Elle varie donc en
fonction de la pression systolique (post charge) et du volume diastolique initial
(pré-charge). Plus Idibre myocardique est étirée en début de diastole, plus

important sera le travail pour relaxer cette fibre [28].

La dilatation ventriculaire et I’hypertension artérielle augmentent la charge de travail
diastolique.
- Les perturbations de ’homéostasie calcique constituent un des principaux mécanismes

d’anomalie de la fonction diastolique (relaxation et compliance). L'augmentation des
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concentrations intracellulaires, I'altération des mécanismes de recaptage sont retrouvés
dans divers types de cardiopathies (ischémie, hypertrophie,...) [29].

- L’anomalie de la relaxation peut étre régionale. Certains segments de paroi
peuvent se relaxer trés tardivement dans la diastole. L’asynchronisme dans la
relaxation des différents segments de paroi, observée dans les cardiopathies
hypertrophiques et ischémiques, limite ['efficacité globale du remplissage
ventriculaire durant cette phase de la diastole [30].

- La systole auriculaire joue alors un réle compensateur fondamental puisqu’elle va assurer
la plus grande partie du remplissage ventriculaire (augmentation de 'onde A Doppler).
L’activation de pression proto diastolique intra ventriculaire peut se répercuter sur
I'oreillette gauche. Son volume va s’accroitre ce qui entraine une accentuation de sa

contractilité équivalent auriculaire du mécanisme de Franck-Starling [31].

3.2. Troubles de la compliance ventriculaire :

La rigidité pariétale est déterminée par les propriétés mécaniques du tissu myocardique
ainsi que par sa masse. La compliance ventriculaire peut étre évaluée globalement par I'étude
des courbes pression-volume durant la diastole. En cas de dysfonction diastolique celles-ci sont

déplacées vers le haut et vers la droite. (Figure 22).

(LI
=
=
o Dyefanction diasteligue
5 S
= Z
i3
= 3
E Fonction diastolique
= ,“normale
L R il it —gfe— = -

Volume telediastohque du Vi

Figure 16[33]: Modification de la courbe pression-volume du ventricule gauche en cas de
dysfonction diastolique et ses conséquences au cours d’un remplissage vasculaire.
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La compliance ventriculaire peut-étre altérée par un certain nombre de facteurs
pathologiques tels que I'ischémie, I'cedéme interstitiel, Ifibrose ainsi que par I’épaississement

pariétal. Plus la paroi est épaisse plus elle est rigide et peu compliante [32].

4. Evaluation de la fonction diastolique :

L’étude de la fonction diastolique du ventricule gauche s’est longtemps limitée a une
approche clinique et hémodynamique invasive.

De nos jours, le développement de moyens d’investigation non invasifs, comme
I’échographie-Doppler suscite un regain d’actualité.

L'échocardiographie est un examen extrémement utile qui permet de recueillir des
informations sur la morphologie et la fonction cardiaque étant donc trés importante pour
conseils diagnostiques et thérapeutiques.

L'évaluation de la fonction diastolique du VG devrait faire partie de la routine, en

particulier chez les patients hypertendus [34].

4.1. Analyse de la fonction diastolique :

a. Flux transmitral:

L'analyse de la fonction diastolique débute par I’enregistrement du flux transmitral en
Doppler pulsé sur une coupe apicale 4cavités.

Le volume d’échantillonnage est positionné a I'extrémité distale des Feuillets mitraux
avec réglage des filtres au minimum permettant la visualisation de ce flux avec une bonne
définition de la totalité des contours.

On enregistre ainsi un flux positif diastolique en forme de ‘M’avec une premiére onde E
qui correspond au remplissage ventriculaire rapide et une deuxiéme onde A, habituellement
moins ample, correspondant au remplissage ventriculaire tardif par contraction de l'oreillette

[34],

- 38 -



Evaluation de la fonction diastolique chez les patients diabétiques de type Il

Figure 17[37]: Flux transmitral chez un sujet normal.

L’onde E posséde une vélocité moyenne de 85cm/s,

L’onde A 60cm/s,

Le rapport E/A est égal classiquement al.5,

Au-dela de ces chiffres, il existe un certain nombre de variations physiologiques et
pathologiques a connaitre:

Sur un plan physiologique, I'influence de I’'dge sur le flux mitral est a connaitre. Les
vélocités des ondes E et A tendent a s’inverser avec I’dge liées a la contribution plus marquée de

la systole auriculaire dans le remplissage ventriculaire.

Sur un plan pathologique, les modifications de ces paramétres sont la aussi notables.
= Tout d’abord, la pathologie valvulaire, et en particulier, les valvulopathies
mitrales, rendent en général inexploitables ces parametres d’étude de fonction
diastolique.
= Les modifications de pré-charge, fréquentes dans de nombreuses pathologies,
interviennent aussi sur le flux mitral.
= L’'effet de certains médicaments comme la trinitrine ou autres vasodilatateurs,

diurétiques ou tonicardiaques sur les profils de remplissage.
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= Les troubles du rythme et de conduction influencent également les flux

transmitraux.

Les anomalies de fonction diastolique ont été caractérisées sur le profil transmitral par
Appleton avec [lindividualisation de 3 profils pathologiques en fonction de [I'état

hémodynamique, classification revisitée récemment:

a.l. Le profil de type I (anomalies de la relaxation):

Corresponda un trouble de la relaxation avec des pressions de remplissage normales.

Le flux mitral type 1 correspond a une vélocité de 'onde E inférieure a I'onde A (donc un
rapport E/A <0,8) et un allongement du TDE (> 200 ms) un TRIV allongés.

Sur un plan hémodynamique, les pressions ventriculaires diastoliques sont encore
normales ou peu élevées.

En cas de doute clinique ou de présence d’HTAP, a fortiori si la FE est normale ou s’il
existe une HVG, il faudra envisager I'utilisation d’autres parameétres pour confirmer ou infirmer

I’élévation des pressions de remplissage.

Carmecde |
(ImpaEired Kelaxation)

Figure 18: Grade 1 de dysfonction diastolique [36].
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a.2. Le profil de type Il(pseudo-normal ou normal):

Au cours de I’évolution d’une cardiopathie, la dégradation de la fonction diastolique d’un
profil de type | vers le type lll s’effectue par une normalisation du tracé, ce profil est caractérisé
par des ondes E et A normales, avec un rapport E/A entre 0,8 et 2 et un TDE compris entre 160
et 200 ms.

Le profil type 2 peut également représenter un trouble de la relaxation (correspondant a
un profil type 1) associé a une élévation des pressions de remplissage. Le flux mitral est modifié
par de nombreux facteurs tels que la pré charge, la post charge, la fréquence cardiaque ou la
contractilité auriculaire.

Cet aspect pseudo-normal est particulierement piégeant car faussement rassurant. Aussi,
un aspect de flux transmitral normal chez un sujet agé doit plutot étre interprété comme un

fluxnormalisé.

Cirade 11
(Pesdonormal

Figure 19: Grade 2 de dysfonction diastolique[36],

a.3. Le profil de type I11 (restrictif) :

Correspond a un trouble de la compliance ventriculaire, une élévation des pressions de
remplissage défini par une onde E anormalement ample, une petite onde A.

Le flux mitral type 3 est caractérisé par une accélération de I'onde E (rapport E/A > 2) et
un raccourcissement du TDE (TDE < 160 ms).

Cet aspect, dit hyper normal, témoigne d’un profil de remplissage de type restrictif ou
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constrictif avec un dip plateau proto-méso diastolique pouvant témoigner d’une élévation des
pressions de remplissage en fonction de la fractiond’éjection.
Ce profil peut étre réversible sous traitement médical ou au contraire irréversible, fixée,

de pronostic péjoratif.

Crrmide [T

[ Restrictive)

Figure 20: Grade 3 de dysfonction diastolique [36],

b. Le doppler tissulaire pulsé a I’anneau mitral :

Par I'analyse des mouvements de l'anneau mitral, le doppler tissulaire myocardique
s’avere un outil précieux dans I’analyse du remplissage ventriculaire gauche et dans I’évaluation
des pressions de remplissage VG en particulier dans le cadre difficile des cardiomyopathies
hypertrophiques obstructives. Plusieurs sites ont été étudiés mais les plus utilisés sont les
versants septal et latéral de I'anneau mitral en coupe apicale 4 cavités utilisant le Doppler

tissulaire pulsé.

Le flux enregistré est composé de trois ondes principales :
= Une onde positive systolique (Sa) traduisant le déplacement longitudinal de

I’anneau vers I’apex au cours de la systole.
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= Une onde négative protodiastolique (Ea) lié au déplacement protodiastolique de
I’anneau vers les veines pulmonaires. L’'onde Ea est considérée comme un indice de
relaxation ventriculaire indépendant des conditions de charge et constitue le seul
parameétre de ce flux utilisé pour I’évaluation de la fonction diastolique ventriculaire
gauche. Sa vitesse normale est de 12 + 2,8 cm/s, en général supérieure a 8 cm/s.

= Une onde négative télé diastolique (Aa): qui est liée au déplacement des parois
septale et latérale vers les veines pulmonaires, en rapport avec la contraction

auriculaire.

Lorsque I'anomalie de la relaxation n’est pas associée a une élévation des pressions de
remplissage VG, Em et Ea sont toutes 2 diminuées et Em/Ea est inférieur a 8.

Si 'anomalie de la fonction diastolique est associée a des pressions de remplissage VG
élevées, I'onde Em augmente tandis que la vitesse de I'onde Ea reste faible. Ainsi, le rapport

Em/Ea sera élevé en général au-dela de 15..

Figure 21 : Rapport E-e’:[35],

a) Mesure de TE temps séparant le début du QRS du début de I'onde E du flux transmitral.
b) Mesure de Te’: temps séparant le début du QRS du début de I'onde e’ en Doppler tissulaire a I’'anneau
mitral.
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c. Oreillette Gauche :

Un élément d’évaluation particulierement important et intéressant dans cette approche de
la fonction diastolique est celui de la morphologie de I’oreillette gauche.

Cette oreillette gauche est un véritable vase d’expansion, capable d’absorber les
variations de pressions et de volumes en se dilatant.

Ce phénomeéne est adaptatif et chronique, et de ce fait, le volume de I'oreillette gauche
peut refléter le niveau chroniquedes pressions de remplissage, bien entendu en I’absence de
valvulopathie mitrale significative ou de fibrillation auriculaire, ou autre cause d’atonie
auriculaire.

Il faut bien noter ici que cette morphologie de I'oreillette gauche nous donne un niveau
chronique d’élévation des pressions de remplissage, et non pas aigu comme les autres
parametres précédemment décrits.

On retiendra particuliéerement la valeur de 34 ml/m2 comme indice d’élévation chronique

des pressions de remplissage, mais également comme élément pronostique péjoratif.

Figure 22 : Calcul du volume de I’oreille gauche par la méthode surface/longeur. Planimétrie de
la surface et mesure de la longueur en incidence apicale 4 et 2 cavités [35].
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d. Masse ventriculaire gauche :

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est la pathologie la plus fréquente rencontrée
en cas d’hypertension artérielle chronique. L’augmentation de la masse ventriculaire gauche au-
dela de 115 g/m2 chez ’homme et 95g/m2 chez la femme définit ’'HVG.

En pratique, certaines situations d’épaississement concentrique des parois ventriculaires
ne laissent pas de doute sans méme effectuer une mesure précise. En dehors des situations
évidentes, ’examinateur devra mesurer la masse ventriculaire gauche sur une coupe TM para
sternale gauche. Les appareils d’échographie permettent de calculer automatiquement cette
masse a partir des épaisseurs diastoliques du septum, de la paroi postérieure et du diamétre télé
diastolique du VG. L’existence d’'une HVG est la premiére cause de dysfonction diastolique. En

revanche, I’absence d’HVG n’élimine pas la dysfonction diastolique.

4.2. Nouvelles Recommandations pour I’évaluation de la fonction diastolique du ventricule
gauche 2016 [38]:

La réactualisation en 2016 des recommandations de 2009 a pour but principal de
simplifier I'approche de I’évaluation de la fonction diastolique et ainsi d’améliorer I'utilisation en

pratique quotidienne.

Les quatre variables recommandées pour identifier une dysfonction diastolique et leurs
valeurs anormales sont :
- FE’septal < 7 cm/s et e’latéral < 10 cm/s ;
- Le rapport E/e’'moyenné > 14 (nécessité du flux trans mitral, E/e’'moyenné > 13 dans
les recommandations de 2009) ;
- Le volume de I'oreillette gauche (OG) indexé > 34 ml/mz2
- La vitesse maximale de I'insuffisance tricuspide > 2,8 m/s (Vmax IT > 35 mm Hg dans

les recommandations de 2009).
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a. Chez les patients ayant une FEVG préservée sans pathologies myocardiques :

La fonction diastolique du ventricule gauche (VG) est considérée comme normale si plus
de la moitié des valeurs disponibles n’atteignent pas les valeurs anormales. La fonction
diastolique VG est anormale quand plus de la moitié des parameétres disponibles atteignent ces
valeurs anormales, en revanche, on ne peut conclure si la moitié des parameétres n’atteint pas les

valeurs anormales.

1. Efe’ moyenné » 14

2. e'septal « 7 omds ou e’ latéral ¢ 10 cm
3. Vmax IT > 2,8 m/fs

4. Wolume OG > 34 mL/m?

* * *

< 50 % positive 50 % positive » 50 % positive

- -

Fonction diastolique Dystonction
normale diastolique

Indétermine

Figure 23: FEVG préservée sans pathologies myocardiques [7].

b. Chez les patients ayant une FEVG altérée et chez ceux ayant une FEVG préservée avec

une pathologie myocardique si le rapport :

- E/A < 0,8 (< 1 dans les recommandations 2009) et pic de E < 50 cm/s
signifient que la POG est soit normale, soit basse et que ces patients ont :
une dysfonction diastolique de grade I.

- E/A < 0,8 et picde E > 50 cm/s, ou E/A > 0,8 mais < 2, des parameétres
additionnels sont nécessaires :
= E/e’moyenné > 14,
= Le volume OG indexé > 34 mL/mz.

= La vitesse maximale de I'insuffisance tricuspide > 2,8 m/s.

Si seulement une des trois variables atteint les valeurs anormales, la POG est normale :

v" C’est une dysfonction diastolique de grade I.
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Si plus de la moitié ou tous les parameétres atteignent ces valeurs anormales, la POG
élevée :
v" C’est une dysfonction diastolique de grade II.
Dans les autres cas, les données sont non concluantes pour estimer la POG.
- E/A est > 2, la pression moyenne OG est élevée.

v" C’est une dysfonction diastolique de grade Ill.

Chez les patients ayant une FEVG altérée, le rapport S/D (flux veineux pulmonaire) peut
étre utilisé si un des trois parameétres principaux n’est pas disponible. Un rapport S/D < 1 est en
faveur d’une élévation de la POG.

Les recommandations soulignent également I'intérét d’une évaluation des pressions de
remplissage a [I'effort, notamment chez les patients dyspnéiques avec une dysfonction
diastolique de grade | au repos. Le test est considéré comme positif si les conditions suivantes
sont remplies pendant I'effort : E/e’'moyenné > 14 ou E/e’septal > 15, vitesse maximale de

I'insuffisance tricuspide > 2,8 m/s et e’septal < 7 cm/s.

1 Hux transmitral [——_

4—-""---- -$
E/A =08 E/A=0,8 et E= 50 cm/s EA =2
et E <50 cm/s ou 08 < E/A <2 )

| 3 critéres doivent étre évalués |

1. E/e' moyenné = 14

2/3 ou 3/3 négatifs LVmaxIT= 2,8 m/s 2/3 ou 3/3 positifs

1 VOGi = 34 mL/m*

| Seuls 2 critéres disponibles |

|2 négatifs | 1 positif et 1 négatif | 2 positifs |
- L N
POG normale, POG et dysfonction TPOG TPOG
dysfonction diastoligue diastolique dysfonction dysfenction
grade | indéterminées diastoligue diastoligue
Rapport 50 < 1 en faveur grade I grade [l
En cas de e ner AL - e e
symptémes d'une POC Ten cas de dysfenction VG

Considérer cardiopathie
ischémique ou évaluation
a l'effort

Figure 24 : FEVG altérée ou FEVG préservée avec pathologie myocardique [7].
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lll. La dysfonction diastolique au cours du diabete de type Il :

1. Définition :

La cardiomyopathie diabétique est une forme particuliere de cardiopathie, favorisée par
une résistance a l'action métabolique a Iinsuline au niveau du muscle cardiaque, un
hyperinsulinisme compensateur et une hyperglycémie progressive. Elle survient
indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaires, notamment la maladie

coronaire et I’hypertension artérielle.

2. Historique :

La cardiomyopathie diabétique a été décrite pour la premiére fois en 1972 chez quatre
individus diabétiques qui ont présenté des signes d’insuffisance cardiaque. Ceci a été confirmé
par une deuxieme analyse de la Framingham Heart Study en 1974, qui a objectivé que le risque
d’insuffisance cardiaque était 2 a 4 fois plus élevé chez les hommes et 5 fois chez les femmes
diabétiques, par rapport aux sujets non diabétiques, indépendamment des autres facteurs de
risque cardiovasculaires, notamment I’dge, la dyslipidémie, obésité et la maladie coronaire [39].

Apres exclusion d’une atteinte coronaire via I’angiographie, une étude réalisée en 1977
incluant 17 individus diabétiques type 2 a apporté une preuve définitive de la présence d’une
cardiomyopathie diabétique. Cette derniére étant caractérisée par une diminution de la pression
télé diastolique, de la compliance et de la fraction d’éjection du ventricule gauche, avec une
hypokinésie diffuse. Ces observations ont suggéré que le diabéte type 2 est directement
impliqué dans le développement d’une fibrose interstitielle au niveau du muscle cardiaque, la
diminution de la pression télé diastolique et de la fraction d’éjection du ventricule gauche, et

donc dans la dysfonction diastolique [40].
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Selon ces différentes études, I’évolution clinique de la cardiomyopathie diabétique se fait
donc de maniere progressive. Elle commence par des anomalies cardiaques infra cliniques,
notamment une fibrose ventriculaire gauche et une dysfonction diastolique, puis évolue vers une
insuffisance cardiaque diastolique sévére a fraction d’éjection conservée, voir éventuellement

une dysfonction systolique avec effondrement de la fraction d’éjection [41, 42, 43, 44, 45].

3. Physiopathologie :

Dans les stades précoces de la cardiomyopathie diabétique, les anomalies structurelles et
fonctionnelles du myocarde sont favorisées par plusieurs perturbations métaboliques,
notamment des perturbations de la régulation de I'insuline, un excés d’insuline circulant, une
mauvaise absorption du glucose, un excés d’absorption myocardique des acides gras libres et
une dysfonction mitochondriale [46, 47, 48, 49]. Ceci a pour conséquence des modifications
physio pathologiques, incluant une apoptose excessive des cardiomyocytes, une activation
inappropriée du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, un stress oxydatif et une réponse
immunitaire inadéquate, qui va aboutir a une dysfonction diastolique [50, 51, 52, 53].

Dans les stades avancés de |'affection, les altérations structurelles myocardiques sont
plus prononcées. Elles incluent une nécrose des cardiomyocytes, une accumulation du collagéne,
une fibrose interstitielle, une hypertrophie et sclérose des petits vaisseaux coronaires et des
micros anévrysmes capillaires [54, 55, 56, 57, 58]. Ces modifications sont associées a des
dysfonctions de la micro circulation coronaire, a la fois systolique et diastolique2 [59, 60, 61].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques interviennent dans ['apparition de la

cardiomyopathie diabétique :
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Figure 25 :Schéma des différents mécanismes impliqués
dans la physiopathologie de la cardiomyopathie diabétique [62].

3.1. Anomalies des voies de signalisation de I’insuline :

Il s’agit de I’élément clé dans la genése de la cardiomyopathie diabétique. Ces anomalies
sont dues a des perturbations dans la voie mTOR-S6K1. Le mTOR, abréviation du mammalian
target of rapamycin, est une enzyme de la famille des sérine-thréonine kinases qui régule
la prolifération cellulaire, la croissance cellulaire, la biosynthése des protéines et la transcription,
via des voies de signalisation incluant I'insuline, les facteurs de croissances et les acides aminés
[62, 63, 64, 65, 66, ].

Le S6K1 (S6 kinase 1), est une protéine ribosomique a type de kinase dont le
gene, RPS6KB] est situé sur le chromosome 17 humain. Il a été démontré qu’une activation
chronique de la S6K1, a cause d’un apport nutritionnel excessif et une activation inappropriée du
systéme rénine angiotensine aldostérone [67, 68, 69], est a I'origine d’une insulino résistance au
niveau du muscle cardiaque, du foie, du tissu adipeux et du muscle squelettique [70, 71, 72].

Via une cascade de réaction, ceci va aboutir a I'inhibition de la production du monoxyde

d’azote par I’endothélium coronaire, et donc une dysfonction diastolique [41].
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3.2. Hyperglycémie et glucotoxicité :

Ces deux phénomeénes induisent des réactions de glycation protéique, qui va aboutir a la
production excessive des AGE (advanced glycation endproducts). Les AGEs sont des protéines ou
des lipides qui sont glyquée par voie non enzymatique et oxydées aprés un contact avec les
aldoses [74]. A titre d’exemple, I’élévation des AGE est associée a un allongement du temps de
relaxation du ventricule gauche chez les patients aux stades précoces de la cardiomyopathie
diabétique. En effet, ces protéines induisent des changements dans les propriétés mécaniques
de la matrice extra cellulaire par I'accentuation de la résistance a la protéolyse enzymatique du
tissu conjonctif. Ces AGEs contribuent a la réticulation du tissu conjonctif, la formation de
fibrose, et le développement d’une rigidité myocardique qui aura pour conséquence un défaut de
relaxation diastolique [4, 75].

Les AGEs peuvent se lier a leur récepteur RAGE présent a la surface cellulaire, et ceci aura
comme conséquence une prolifération de la matrice protéique via une activation de la voie mitogen-
activated protein kinase (MAPK) et Janus kinase (JAK) au niveau du tissu cardiaque et vasculaire [4].
Ces protéines sont également impliquées dans I'excés de production des dérivés réactifs de
I’oxygene, qui favorisent I'inflammation et la fibrose. Ces résultats ont été renforcés par une étude
expérimentale, qui a montré que I'administration de I'antagoniste du RAGE chez le modeéle animal,
prévient la fibrose et la rigidité myocardique ainsi que la dysfonction diastolique [72].

L’hyperglycémie chronique associée a I’activation des voies de biosynthése de I’hexamine
et de l'acétylation de O-N-acetylglucosamine (O-GlcNAcylation) sont également impliquées
dans la genése de la maladie cardiaque chez les sujets diabétiques. En effet, une expression
excessive de ces deux voies est a l'origine d’un dysfonctionnement mitochondrial et du
ventricule gauche. Ceci suggere que les molécules qui ciblent ces deux voies pourraient étre une

thérapie potentielle pour prévenir la survenue de la cardiomyopathie diabétique [76].

3.3. Lipo toxicité cardiaque :

Les anomalies du métabolisme lipidique accentuent le processus de développement de la

cardiomyopathie diabétique. Une augmentation des taux des triglycérides circulants aboutit a
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une accumulation des acides gras libres au niveau des cardiomyocytes, et donc un défaut de
signalisation de I'insuline au niveau cardiaque. L’augmentation des acides gras est due a I’excés
d’expression de leurs transporteurs, comme le CD36 qui est un transporteur protéique présent
au niveau des membranes endoplasmiques et sarcoplasmique. Cette expression est manifeste au
cours de la cardiomyopathie diabétique [77, 78].

Au cours du diabete, le coeur est a I'origine d’une expression excessive du peroxysome
proliferator-activated receptor-o« (PPAR-x), et d’'une augmentation de I’absorption des acides
gras, une accumulation des triglycérides et une réduction de l'utilisation du glucose. Certains
métabolites lipidiques, comme le diacylglycérol et les céramides, altérent le métabolisme
insulinique et glucidique, via I'activation de la protéine kinase C (PKC), qui va phosphoryler et
inhiber les voies de signalisation de I'insuline [78].

De ce fait, I’exces de I'accumulation des lipides et de leurs métabolites contribue a
I’insulino résistance au niveau cardiaque, la réduction du monoxyde d’azote, I'inflammation, la

fibrose, et la dysfonction diastolique [79].

3.4. Dysfonction mitochondriale et stress oxydatif :

L’absorption mitochondriale excessive des acides gras et la beta oxydation au cours du
diabéte dépassent les capacités respiratoires des mitochondries. Ce qui va étre a I'origine d’une
accumulation métabolite lipidiques toxiques, et une dysfonction mitochondriale [41].

L’'adenosine monophosphateactivated protein kinase (AMPK) améliore la biogénése des
mitochondries via [I’activation du peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPAR-Y)
coactivator-Tx (PGC-Twx), qui est un puissant régulateur des fonctions mitochondriale et
respiratoires. Cependant, la voie de signalisation PGC-1x/AMPK impliquée dans la beta
oxydation est altérée dans les stades avancés de la cardiomyopathie diabétique, contribuant a la
dysfonction mitochondriale. Cette dysfonction aboutit a une production des dérivés réactifs de
I’'oxygéne, un stress oxydatif cardiaque, une accumulation des lipides, une fibrose et une

dysfonction diastolique chez les sujets diabétiques [41].
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3.5. Activation inappropriée du systéme rénine angiotensine (RAAS) :

Une étude a montré que I’hyperglycémie chronique induit une activation du systeme RAA,
associée a une diminution des résistances vasculaires et de la tension artérielle [80].
L’importance du role de ce systeme dans la cardiomyopathie diabétique a été évoquée devant le
fait l'utilisation d’un antagoniste du systéme rénine angiotensine aldostérone chez les
diabétiques induit une baisse de la pression artérielle plus importante que chez les sujets non
diabétiques [81]. Une large étude randomisée a démontré que l'utilisation des antagonistes du
systeme RAA est associée a la diminution de la mortalité et la morbidité en cas d’insuffisance
cardiaque chez les diabétiques [82]. En effet, I'angiotensine Il et I'aldostérone diminuent le
stress oxydatif en accentuant I'activité de la nicotine amide adénine dinucléotide phosphatase
oxydase NADPH [82].

L’activation du systéme RAAS induit une insulino résistance cardiaque et systémique via
la voie de signalisation mTOR-S6K1. Elle induit également une réponse immune pro
inflammatoire et inflammatoire, y compris I'augmentation de I'adhésion leucocytaire et de la

production des cytokines, ainsi qu’une infiltration des tissus par les macrophages [83].

3.6. Anomalies de la réponse immunitaire :

L’activation des cellules immunitaires inflammatoires, notamment les macrophages, les
cellules dendritiques et les lymphocytes T activés est impliquée dans la cardiomyopathie
diabétique [41]. Les cytokines pro inflammatoires, comme le TNF-«, IL-6 et monocyte
chemotactic protein 1 (MCP-1), contribue a la genése du stress oxydatif et au
dysfonctionnement des artéres coronaires, aboutissant a un remodelage cardiaque, une fibrose
et une dysfonction diastolique.

La NF-kB, qui est une protéine qui contile la transcription de I’ADN et la production des
cytokines, est activée par les acides gras et I’hyperglycémie au niveau du coeur [41]. La NF-kB,
non seulement induit I’expression des cytokines pro inflammatoires, mais également I’activation
du NLR family pyrin domain-containing 3 (NLRP3) inflammasome, responsable de la maturation

des IL-8 [81].
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Ainsi, le déséquilibre de la réponse immunitaire locale et systémique joue un réle

important dans cette pathologie.

4. Mesures préventives et thérapeutigues de la cardiomyopathie diabétique :

Il a été démontré que I’exercice physique, le régime pauvre en lipides et le bon équilibre
glycémique sont les meilleurs moyens préventif contre la survenue de cardiomyopathie
diabétique en cas de syndrome métabolique [41].

Les glitazones et la métformine améliorent la sensibilité tissulaire systémique a I'insuline,
et régulent I'absorption myocardique du glucose [41]. Les incrétines, qui sont de nouvelles
molécules pour le traitement du diabéte type 2, diminuent le surpoids et améliore I’équilibre
glycémique [41]. Néanmoins, la relation de I'effet des différents agents hypoglycémiants et la
diminution de morbidité cardiovasculaire n’est pas tres bien élucidé.

De nouvelles molécules qui diminuent la formation des AGE, comme I'alagebrium, ont été
testées. Ces molécules permettent ainsi d’inhiber la rigidité des parois vasculaires et les
phénomenes de fibroses, et donc de dysfonction diastolique [80].Mais elles n’ont pas amélioré la
tolérance a I'effort chez les individus qui souffrent d’une insuffisance cardiaque, ce qui suggere
gu’elles ne sont pas efficaces en cas de dysfonction systolique [81].

D’autres thérapies peuvent jouer un role dans la prévention contre la cardiomyopathie
diabétique, notamment les béta bloquants et les antagonistes du systéme rénine angiotensine

aldostérone [41].

IV. Discussion des résultats par rapport aux données de la littérature :

1. Prévalence de la dysfonction diastolique chez les patients diabétiques de type Il :

Le risque de développement d’une dysfonction diastolique est élevé chez les diabétiques

type 2 [84, 85, 86]. Dans I'étude de Framingham, les observations ont démontré que les
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diabétiques type 2 ont un risque 2 a 8 fois plus élevé de développer une dysfonction
diastolique2 [87, 88, 89], et dans 19 % des cas, ils développent des symptomes d’insuffisance
cardiaque [2]. Une étude de cohorte rétrospective chez 8231 diabétiques type 2 a montré que
30.9/1000 individus ont développé une insuffisance cardiaque, en comparaison avec 12.4/1000
chez la population non diabétique, indiquant que le risque est 02 a 5 fois plus élevé chez les
diabétiques [90, 91, 92].

Cependant, 'estimation précise de la fréquence chez les individus diabétiques de type Il est
une tache difficile, étant donné que différentes techniques d'imagerie et des critéres ont été utilisés
pour définir la dysfonction diastolique. En outre, des différences marquées dans les caractéristiques
cliniques peuvent également influencer la prévalence parmi les populations étudiées. En
conséquence, une grande hétérogénéité dans la fréquence des dysfonctions diastoliques a été
rapportée dans les cohortes de diabétique avec des valeurs qui varient entre 40% et 66%.

Dans notre série, la prévalence de la dysfonction diastolique a été de 27%, ce qui reste

loin des données de la littérature.

2. Paramétres associés a la dysfonction diastolique chez les diabétiques de type ll :

2.1. Dysfonction diastoligue et aqge :

D’aprés les résultats de notre série, I’dge avancé est significativement associé a la

dysfonction diastolique ce qui rejoint globalement les données de la littérature.

Tableau XVII : Correspondance entre la dysfonction diastolique et I’dge avancé selon les auteurs.

Etudes Année | Nombre de malades Résultats
Relation statistiquement significative
Patil et al (Inde) [93] | 2011 127 . 9
p <0,001
Poirier et al . _ S
3 2001 46 Relation statistiquement significative
(Québec) [94]
Wang Y.et al 5018 590 Relation statistiquement significative
(Australie) [95] p<0,001
Notre série 5018 66 Relation statistiquement significative
(Maroc) p < 0,021
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2.2. Dysfonction diastolique et sexe:

Notre étude n’a pas montré de relation statistiquement significative entre le sexe et la

dysfonction diastolique, et cela rejoint les résultats de I’étude Patil et Al [93], et Poirier et Al. [94].

2.3. Dysfonction diastolique et ancienneté du diabéte :

Selon une étude publiée en 2010 par Aaron M. et al [96] menée sur 486 patients
diabétiques au « Olmsted County », qui avait pour but d’évaluer la relation de la durée
d’évolution du diabéte et la dysfonction diastolique,une durée d’évolution du diabete supérieure
a 4 ans était corrélée a la survenue de dysfonction diastolique.

Dans notre série, une durée d’évolution du diabéte supérieure a 10 ans, avait une relation
statistiqguement significative avec la dysfonction diastolique, ce qui rejoint les résultats de Patil et

al [93], Aaron et al [96], et Poanta et al[97].

Tableau XVIII : Correspondance entre la dysfonction diastoligue
et la durée d’évolution du diabete chez les auteurs

Etudes Année | Nombre de patients Résultats
Patil et al (Inde) Relation statistiquement significative
2011 127
[93] p <0,001
Aaron et al Relation statistiquement significative
) _ 2010 486
(états-unis) [96]
Poanta et al [97] 5011 58 Relation statistiquement significative
(Roumanie)
Notre série 5018 66 Relation statistiquement significative
(Maroc) p <0,021

2.4. Dysfonction diastolique et taux de glycémie a jeun :

Dans, notre étude, un taux de glycémie a jeun élevé avait une relation statistiquement

significative avec une valeur p = 0,039. Ce qui rejoint la série de Diamand et al [98].

2.5. Dysfonction diastolique et taux d’hémoglobine glyquée :

Une autre étude observationnelle incluant 25958 hommes et 22900 femmes diabétiques

type 2 a montré qu’une augmentation de 1 % du taux I’HbA1c était associée a une augmentation
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de 8 % du risque d’insuffisance cardiaque, indépendamment de la tension artérielle, de I'obésité,
de l'dge et de la présence de maladie coronaire [99]. Inversement, une étude prospective
observationnelle a montré que toute diminution de 1% du taux I'HbAlc est associé a une
réduction de 16 % du risque d’insuffisance cardiaque, de 14% du risque d’infarctus du
myocarde, et de 21% du risque de déces relatif au diabéte type 2 [100].

Toutes ces données suggeérent que le contréle glycémique joue un role important dans la
prévention de la survenue de cardiomyopathie diabétique. Et ceci rejoint les résultats de notre
étude, dont les résultats ont montré qu’un taux d’HbAlc supérieur a 7,5% avait une relation

statistiquement significative avec la dysfonction diastolique, avec une valeur p = 0,021.

Tableau XIX : Correspondance entre la dysfonction diastolique

et le taux de I’'HbA1c chez les auteurs

Etudes Année Résultats

Iribarren et al
[99] 2001
(états-unis)

Une augmentation de 1 % du taux I’HbA1c était associée a une
augmentation de 8 % du risque d’insuffisance cardiaque

Statton et al diminution de 1% du taux I’HbAT1c est associé a une réduction de 16
2000 . . , .
[99] % du risque d’insuffisance cardiaque
Patil et al (Inde) 5011 Relation statistiquement significative
[93] p <0,001
Poanta et al Relation statistiquement significative
[97] 2011
(Roumanie)
Maiello M et al 5017 Relation statistiquement significative
(Italie) [101]
Notre série 5018 Relation statistiquement significative
(Maroc) p=0,021

2.6. Dysfonction diastolique et obésité :

Les résultats de notre étude montrent que I'obésité a une relation statistiquement
significative avec la dysfonction diastolique, et ceci rejoint les résultats de plusieurs études,

notamment de Patil [93] et al et Maiello et al [101].
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Tableau XX : Correspondance entre la dysfonction diastolique et I’obésité chez les auteurs

Etudes Année Nombre de Résultats
malades
Patil et al [93] 127 ) L o
2011 Relation statistiquement significative
(Inde)
Poanta et al [97] 5011 58 Relation statistiquement significative
(Roumanie)
Maiello M et al [101] 5017 456 Relation statistiquement significative
(Italie)
Ng ACT et al [102] 5018 337 Relation statistiquement significative
(pays—bas)
Notre série 5018 66 Relation statistiquement significative
(Maroc) p < 0,0001

2.7. Dysfonction diastolique et _dyslipidémie :

Les résultats de notre étude ont montré que la dyslipidémie a une relation
statistiqguement significative avec la dysfonction diastolique, avec une valeur p<0,0001. Ceci
rejoint les résultats de I’étude de Patil et al, qui ont montré qu’un taux élevé de triglycérides

était lié a la dysfonction diastolique, avec une valeur p=0.002.

2.8. Dysfonction diastolique et ménopause :

Dans la littérature, nous n’avons pas trouvé des études qui ont étudié la corrélation entre
la ménopause et la dysfonction diastolique chez les sujets diabétiques. Dans notre étude, les
résultats ont montré qu’il y avait une relation statistiquement significative entre les deux

parametres avec une valeur p<0,0001.

2.9. Dysfonction diastolique et parameétres écho cardiographigues :

Les résultats de notre étude ont démontré que valeur de vélocité de I’onde A diminuée et
un rapport E/A élevé avaient une relation statistiquement significative avec la dysfonction
diastolique avec des valeurs p <0,0001. Ceci rejoint plusieurs études dans la littérature, comme

le montre le tableau suivant :
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Tableau XXI : Correspondance entre la dysfonction diastolique et la perturbation des paramétres

échocardiographiquee chez les auteurs

. Nombre de .
Etudes Année Résultats
malades
Diamand et al Relation statistiquement significative
[98] 2003 12 . 9
(pays-bas)
Poulsen et al Relation statistiquement significative
2010 305
[103]
Patil et al (Inde) ) o o
93] 2011 127 Relation statistiquement significative
Poanta et al [97] 5011 58 Relation statistiquement significative
(Roumanie)
Maiello M et al Relation statistiquement significative
ion istiqu ignificativ
[101] 2017 456 . 9
(Italie)
Notre série Relation statistiqguement significative
2018 66 . 9
(Maroc) p < 0,0001

V. Recommandations :

A travers les résultats de note étude, nous pouvons conclure que :

e L’altération de la fonction diastolique (qui constitue un signe précoce de I’évolution
vers la cardiomyopathie diabétique) touche un nombre non négligeable de la

population diabétique dans notre contexte.

e Un suivi particulier doit étre accordé aux patients a risque de développer une

dysfonction diastolique et donc ceux qui remplissent les criteres suivants : L’age

avancé, I’obésité, la dyslipidémie, la ménopause et le diabéte ancien ou déséquilibré.

e Ce travail doit étre poursuivi sur un échantillon plus large
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VI. Forces et limites de notre étude :

1. Forces de notre étude :

e Il s’agit d’'une premiere étude d’évaluation de la fonction diastolique chez les diabétiques
de type Il basée sur les dernieres recommandations.

e Nous avons réalisé une épreuve d’effort pour tous les patients pour éliminer une
coronaropathie qui peut constituer un biais dans les résultats de I’évaluation de la

fonction diastolique.

2. Limite de notre étude :

Le nombre limité des malades. Ceci est expliqué par :
e Les criteres d’exclusions qui éliminaient tout patient hypertendu ou coronarien, ce qui
reste difficile dans notre centre qui est dédié aux soins tertiaires.
e La nécessité de réaliser une épreuve d’effort chez tous les patients qui reste couteuse

dans notre contexte.

- 60 -



ion de la fonc

tion diastolique chez les patients diabétiques de type Il

@WG @w@
CONCLUSION

3 \@%@ %@@4 e

-61 -



Evaluation de la fonction diastolique chez les patients diabétiques de type Il

La dysfonction diastolique est la premiére étape d’évolution de la cardiomyopathie
diabétique, qui est une entité pathologique distincte qui se caractérise par des anomalies
structurelles et fonctionnelles du muscle cardiaque. C’est une pathologie longtemps silencieuse
qui affecte un grand nombre de diabétiques partout dans le monde. Et elle est souvent négligée,

ce qui peut aboutir a des conséquences graves, notamment I'insuffisance cardiaque congestive.

Ayant une physio pathologie trés complexe, plusieurs mécanismes favorisent cette
affection, notamment I'insulino résistance au niveau du muscle cardiaque, hyperinsulinisme
compensateur, I’hyperglycémie chronique, la dysfonction mitochondrial, le stress oxydatif et le

dysfonctionnement du systéme rénine angiotensine aldostérone.

Son diagnostic se fait par I’échocardiographie. Il consiste a évaluer les critéres proposés
par les sociétés européenne et américaine en 2016, et qui sont: le E’ septal, le E’ latéral, le

rapport E/E’, la vitesse maximale tricuspide et le volume de I'oreillette gauche.

La prévention via un bon controle glycémique et le la gestion des autres facteurs de

risque cardiovasculaires constitue le meilleur traitement de cette affection.

Toutes ces données nous ont motivés pour effectuer notre étude, qui a pour but
d’évaluer la fréquence de la dysfonction diastolique chez une population de diabétiques de type

Il asymptomatique, et d’analyser cette dysfonction par rapport a différents facteurs associés.

Dans notre série, 27% des sujets diabétiques asymptomatiques présentaient une
dysfonction diastolique lors du dépistage. La présence de cette dysfonction était
significativement corrélé a plusieurs facteurs associés, notamment I’age avancé, I'obésité, la
ménopause, la dyslipidémie, des taux élevés de glycémie a jeun, un taux d’HbAlc > 7,5%, et une

durée d’évolution du diabéte > 10an.
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Ainsi, et la lumiere de ces résultats, nous proposons :

e D’élargir le dépistage précoce de la dysfonction diastolique chez les patients
hypertendus diabétiques de type Il et spécialement chez ceux :

o Agés de plus de 45ans.

o Obeses.

o Ayant des facteurs de risque cardiovasculaires, notamment la dyslipidémie et la
ménopause.

o Déséquilibrés sur le plan glycémique.

e D’accorder un suivi particulier a ces patients a risque par un controle glycémique strict
et un controble des autres facteurs de risques modifiables incriminés dans I’aggravation
de la dysfonction diastolique.

e Sensibiliser les cardiologues de ville sur l'intérét de [I’évaluation de la fonction
diastolique en pratique notamment avec I'avénement des nouvelles recommandations

qui ont I’avantage d’étre plus simplifiées et moins chronophage.
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Evaluation de la Fonction diastolique chez les patients Hypertendus.

FICHE DE COLLECTE DES DONNEES

e Numéro de fiche :

e Nom et prénom du patient
e Téléphone:

e CIN

Parameétres

Modalité de réponses

0. Données démographiques

1.1. Age (ans)

1.2. Sexe 1/[] masculin 2/ [] Féminin
1.3. Origine 1/[] Urbaine 2/ [] Rurale
2. Données socioprofessionnelles
2.1. Niveau d’instruction 1/[] Néant 2/ [ ]Primaire
3/ [ ]Secondaire 4/ [ ]Universitaire
2.2. Profession 1/ [] Retrait 2/ [] Manuel
3/ [] employé 4/ [] Cadre
5/ [] Néant

2.3. Couverture sociale

1/ [] Assurée 2/ [] Sans assurance
3/ [] Ramédiste

2.4. Autonomie 1.[] oui 2.[ ] non
3. Données biométriques
3.1. Poids a 'admission (Kg) @ | oo e
3.2 Taille (Cm) 1
3.3. Tour de taille (Cm) i | et e
3.4. Tour de hanche(Cm) & | ettt et e et e e e e e naaens
HISTOIRE DU DIABETE
e Diabéte sucré 1. [] Oui 2. [] Non
e Durée d’évolution < 1an [] lan- 5ans []
6-10ans []J11-15 ans[ ]
> 15ans []

e Traitement

1. régime seul [ ]2. ADO []

3. Insuline [ 14- ADO+lInsuline []
e Complications du
diabete
e BILAN
Glycémie ajeun | ... g/dl
HBATC i, %

FACTEURS DE RISQUE CARDIO-
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VASCULAIRE
3.1.1. Dyslipidémie 1.0ui [] 2.Non []
3.1.2. Type de 1= HyperCT []
dyslipidémie 2=HyperLDL-c []
3= HyperTG []
3=HypoHDL-c []
3.1.3. Traitement 1=Aucun []
dyslipidémie 2=Statine [ ]
3=Fibrates []
3.1.4. HTA NON
3.1.5. tabac 1=0ui [] 2=Non []
3=Sevré []
3.1.6. Prise d’alcool 1.0ui [] 2. Non []
3. Sevré []
3.1.7. Ménopause 1.0ui [] 2. Non[]
3.1.8. Obésité Siouitype : ..oooiiiii
IMC ;i
1.Non [] 2.0ui []
4. Antécédents particuliers Si oui préciser
LES DONNES CLINIQUES
Signes fonctionnels
4.1. Bourdonnement d’oreilles 1. Oui [] 2.Non[]
4.2. Céphalées 1. Oui [] 2.Non[]
4.3. Douleur thoracique 1. Oui [] 2.Non[]
4.4. dyspnée 1.0ui [ 2.Non[]
4.5. palpitation 1.0ui [ 2.Non[]
4.6. lipothymie 1. Oui [] 2.Non[ ]
4.7. syncope 1. Oui [] 2.Non[]
4.8. CIMI 1.0ui  [] 2.Non[]
Signhes objectifs
4.9. Souffle cardiaque 1. Oui [] 2.Non[]
Si oui,
P iSO Ce e
4.10. Souffle vasculaire 1.0ui [] 2.Non[]
Si oui, préciser
4.11. Signes d’insuffisance 1=Insuffisance cardiaque globale[]
cardiaque 2=Insuffisance cardiaque gauche[]
3=insuffisance cardiaque droite []
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4.12.

consultation Sys/dis (mmhg).

4.13.
4.14.

Pression artérielle de

IPS
FC

PA moyenne

DONNEES PARACLINIQUES

1. Normal []

2. RD1 non proliférant [ ] (classification de DTRS)
3. RD2 proliférant L]

4. présence de maculopathie []

5. Autre anomalie :

4.16. ECG

ECG

1. Normal []
2.Signes d’HVG[ ]
- indice de sokolow lyon ...................
3.Tachycardie sinusal[ ]
4. BBG[]
5. BBD[]
6. BAV[]
7.ACFA[]
8.TV []
9. Troubles de repolarisation [ ]
- Sus-ST []
- Sous-ST[ ]
- Qs
10. QT long[ ]
11.PR court[ ]
12. autres anomalies :
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EE

Cliniguement : Négative [] Positive
l

Electriguement : : Négative []
Positive []
Si positive/ critéres de gravité :

Echographie cardiaque
» DTD/DTS i oo
EVELUATION DU CCEUR » SIVD/PPD i
GAUCHE > Cinétique : segmentaire...............
Globale.....................
» Fonction sys : FEVG ......... %™ %
simpson .............. strain.
MAPSE...........................
FR.
SM.
> Débitcardiaque :...........oooiiiiiiii .
T- Efvniins A
Fonction diastolique du VG E/A ...
2- E/E
3- E'septal ...l
4- E’latéral : ..................
5- Vmax IT ...,
6- Volume OG indexé :................
Surface ...
oG Volume @i,

Evaluation du cceur Taille VD : i/ oo/ oo
droit Fonction sys :
) P JTAPSE...............
Fonction dias : TDE : ............ E/A:...........
E.......
E/E .
oD Surface : .....ooooiiii
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Volume : ...,
1- non []
Valvulopathie 2- oui[ ]
Si oui type : 1. Rao []
2.RM []
3.1A0 []
4.IM []
5.1T [
6. RT []
HTP 1- Non []
2- Oui []
3- PAPS © s mmHg
Epanchement péricardique 1.0ui []
2.Non []

Anomalie congénitale

Autres anomalies ETT
a préciser

BILAN BIOLOGIQUE

3.1. Urée (mmol/L)

3.2. Créatinined’admission

(umol/L)

3.3. Clairance MDRD (IML/MIN) | viuinitiiiiii ittt e aeaaaeaeaaeennen
3.4. Clairance Cockroft = | oo

(mL /min)
3.5. Acide urique (UMOI/L) | oo
3.6. Nat(mEQ/L) | e
3.7. KEMEQ/L) e
3.8. Cholestérol total (IMmMOI/L) | ..o
3.9. HDL-C (MMOI/L) | tiiiiiiiiteeeeeereaeaeneeeseasnaenaaeasneenaaenas
3.10.  LDL-C (MMOI/L) | iiiiiiiitiitseeeeetseenaceseasaaenseenanaenseenns
3.11. Triglycérides (MMOI/L) | oiiiiiiiiiiiiii i ciieeieeeeeeneeneeernennenns
3.12.  Glycémie (MMOI/L) | iiiiiiiiiiiiie i ieeieneeareneensearnannanne
S I T (oY K O € U
3.14. Protéinurie semi

guantitative 1. Négative []

2. Positive  []
3. valeur si positive :
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3.15. Protéinurie de 24
heures(g)

3.16. MicroAlb

3.17.  Hémogramme

Bilan thyroidien si fait
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Résumé

Le diabete de type Il constitue un facteur de risque majeur responsable d’une grande
morbi mortalité, et son implication dans I'altération de la fonction diastolique est bien établie.
L’objectif de notre étude était d’évaluer la prévalence de la dysfonction diastolique chez les
patients diabétiques de type Il a la lumiere des derniéres recommandations 2016 et d’identifier

ses facteurs associés.

C’est une étude observationnelle transversale a visée descriptive et analytique étalée sur
une période de 6 mois allant de Juillet 2017 a Décembre 2017. Nous avons recensé pendant
cette période un total de 66 patients diabétiques de type Il asymptomatiques sur le plan cardio
vasculaire, sans antécédents cardiovasculaires, avec un ECG normal et une épreuve d’effort
négative cliniquement et électriquement. Nous avons exclus tous les sujets hypertendus, ayant

une fraction d’éjection<50%, ayant une pathologie myocardique ou un trouble du rythme.

Le recrutement des patients s’est fait a partir de la consultation du CHU Mohamed VI de
Marrakech. Par la suite, les patients ont été convoqués pour un examen échocardiographique
dans le méme centre. Tous les patients ont bénéficié d’un examen cardiovasculaire complet et

d’une échocardiographie doppler transthoracique (ETT).

L’age moyen était de 42 ans+ 9 ans avec des extrémes allant de 39 a 84 ans, nous avons
noté une prédominance féminine (68%) avec un sexe ratio de 2.14. Aucun de nos malades ne
présentait d’hypertrophie ventriculaire gauche. La dysfonction diastolique était présente chez 18
patients, soit 27% de notre population. En analyse bi variée, nous avons noté une signification
positive entre la dysfonction diastolique est I’age avancé (p<0,0001), I’ancienneté du diabéte
>10ans (p<0,0001), les taux élevés de HbATc (p<0,0001), les taux élevés de glycémie a jeun

(p=0.039), I'obésité (p<0,0001), la dyslipidémie (p<0.0001) et la ménopause (p=0.002).
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La dysfonction diastolique affecte un pourcentage non négligeable des patients
diabétique de type Il, dont le nombre ne cessent de croitre. De ce fait nous proposons un
controle glycémique stricte chez ces patients, un dépistage écho cardiographique précoce chez
les sujets a risque risques, afin d’améliorer leur prise en charge, et de limiter leur progression

vers des complications plus grave.
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Abstract

Type Il diabetes is a major risk factor for high mortality, and its involvement in the
alteration of diastolic function is well established. The objective of our study was to evaluate the
prevalence of diastolic dysfunction in type Il diabetic patients in light of the latest 2016

recommendations and to identify its associated factors.

It is a cross-sectional descriptive and analytic observational study spread over a 6-month
period from July 2017 to December 2017. During this period, we recorded a total of 66
asymptomatic patients with type Il diabetes, without cardiovascular history, with a normal ECG
and a negative stress test. We excluded all hypertensive subjects, with ejection fraction <50%,

with myocardial pathology or rhythm disorder.

The recruitment of patients was made from the consultation of Mohamed VI University
Hospital of Marrakech. Subsequently, the patients were summoned for an echocardiographic
examination in the same center. All patients underwent complete cardiovascular examination

and transthoracic Doppler echocardiography (TTE).

The mean age was 42 years + 9 years with extremes ranging from 39 to 84 years, we
noted a female predominance (68%) with a sex ratio of 2.14. None of our patients had left
ventricular hypertrophy. Diastolic dysfunction was present in 18 patients, or 27% of our
population. In bi-varied analysis, we found a positive significance between diastolic dysfunction
and advanced age (p <0.0001), duration of diabetes> 10 years (p <0.0001), elevated HbAlc
levels (p <0.0001), high fasting blood sugar levels (p = 0.039), obesity (p <0.0001),

dyslipidemia (p <0.0001) and menopause (p = 0.002).

Diastolic dysfunction affects a significant percentage of patients with type Il diabetes,
whose number continues to grow. Therefore, we propose a strict glycemic control in these
patients, an early echocardiographic screening in the subjects at risks, in order to improve their

care, and to limit their progression towards more serious complications.
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