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Insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection préserveée:
le xole des comorbidités

RESUME: L'insuffisance cardiaque (IC) & fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) préservée est un
enjeu cardiologique trés important par sa fréquence et ses conséquences en termes de morbi-mortalité
et de coiut engendré pour I'’Assurance maladie. Certaines comorbidités, définies comme une pathologie
chronique simultanée chez un méme patient, sont trés fréquentes et participent probablement en partie au
développement de ce syndrome. C’est le cas de ’hypertension artérielle, du diabéte et de l'obésité.

D’autres comorbidités, elles aussi fréquentes, en constituent clairement un facteur de risque. Il s’agit de
I'insuffisance rénale chronique et de la bronchopathie chronique obstructive (BPCO). D’autres enfin, comme
I’anémie, constituent au minimum un marqueur de risque. Toutes doivent étre recherchées et prises en
compte, car elles peuvent modifier la prise en charge mais, surtout, parce qu’elles sont associées a un pronostic

moins bon.
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, insuffisance cardiaque (IC) a
fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) préser-

vée est, depuis plus d’une décennie,
un probléme cardiologique quotidien.
Il s’agit d’un probléeme de cardiologie
hospitaliere (publique et privée) en rai-
son des nombreuses décompensations
aigués, mais également de cardiologie
ambulatoire en raison de la fréquence
des patients atteints (avec dyspnée
chronique et/ou antécédent d’hospita-
lisation pour décompensation). Quelles
que soient les études (essais thérapeu-
tiques, registres et/ou enquétes épidé-
miologiques), les comorbidités sont
fréquentes. Ainsi, dans le registre euro-
péen EORP Pilot, 74 % des patients ont
aumoins une comorbidité [1]. Certaines
sont tellement fréquentes que I’'on peut
se demander s’il s’agit “seulement” de
comorbidités (au sens littéral, autres
pathologies souvent chroniques, conco-
mitantes, c’est-a-dire présentes simul-

tanément chez un méme patient) ou
si elles ne participent pas directement
(c’est-a-dire si elles ne représentent pas
un facteur de risque, voire une condition
nécessaire) au syndrome de 'IC a FEVG
préservée.

Qu’il s’agisse d’'une comorbidité “for-
tuite”, car pathologie fréquente, ou
d’un authentique facteur de risque de
I'IC a FEVG préservée, ces comorbidi-
tés perturbent parfois la prise en charge
et aggravent souvent le pronostic. Nous
verrons donc, pour les comorbidités les
plus souvent observées chezles patients
atteints d’IC a FEVG préservée, quels
sont les données épidémiologiques et les
liens physiopathologiques potentiels.
Ces comorbidités peuvent appartenir a
“la sphere” des facteurs de risque car-
diovasculaires habituels (hypertension
artérielle, diabéte, obésité abdominale)
ou bien étre des pathologies extracar-
diaques (anémie, insuffisance rénale,
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bronchopathie chronique ou encore
apnée du sommeil).

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est
observée, selon les registres et les essais
randomisés, chez 55 % (registre de ’'On-
tario) a 89 % (dans I’essai I-PRESERVE)
des patients atteints d’IC a FEVG pré-
servée [2, 3]. UHTA est 'exemple type
d’une pathologie qui est probablement
plus un facteur de risque d’IC a FEVG
préservée (voire le principal facteur
de risque) qu’une simple comorbidité.
L’HTA ancienne et/ou insuffisamment
maftrisée entraine, en raison de 1’é1é-
vation de la post-charge qu’elle repré-
sente pour le ventricule gauche (VG),
un remodelage progressif du ventricule
gauche de type concentrique, avec ou
sans hypertrophie pariétale. Ce remo-
delage anatomique est progressivement
associé a une augmentation de larigidité
myocardique responsable d’une dys-
fonction diastolique passive (trouble de
compliance) du VG. Cette augmentation
de larigidité comporte une composante
intracellulaire essentiellement par dys-
fonction de la titine et une composante
extracellulaire par l’existence d’une
fibrose interstitielle.

Parallélement aux conséquences sur
le VG, ’'HTA augmente la rigidité vas-
culaire des gros troncs artériels (aug-
mentation de ’élastance artérielle) par
prolifération cellulaire de la média, mais
aussi, et surtout, par fibrose interstitielle
dela paroi artérielle. Contrairement a ce
qui se passe au cours du vieillissement
physiologique (augmentation propor-
tionnée de 1’élastance télésystolique
ventriculaire et de I’élastance artérielle),
le rapport des deux élastances — appelé
couplage ventriculo-artériel — est anor-
mal au cours de I'IC a FEVG préservée.
Cette anomalie du couplage ventriculo-
artériel est particulierement présente
et associée aux symptomes lors de 1’ef-
fort. Cela traduit I'incapacité du VG a

s’adapter a cette rigidité artérielle. Par
ces mécanismes, I'HTA (et/ou larigidité
artérielle qu’elle entraine) est probable-
ment le principal facteur causal d’IC a
FEVG préservée. Compte tenu de sa pré-
sence quasi constante, il est difficile de
savoir si 'HTA mal équilibrée aggrave le
pronostic de I'IC a FEVG préservée une
fois qu’elle est installée. C’est d’autant
plus difficile qu’au niveau épidémiolo-
gique, la tension artérielle est associée
au pronostic en décrivant une courbe
en U, puisque dans toutes les études,
la mortalité hospitaliére et a 1 an est
inversement associée aux chiffres de
pression artérielle. Cela s’explique parle
fait que les chiffres bas de pression arté-
rielle refletent la diminution du volume
d’éjection systolique liée au défaut de
remplissage et al’altération du couplage
ventriculo-artériel.

Diabéte

Le diabgte, surtout de type II, est fré-
quemment observé chez les patients
atteints d’IC a FEVG préservée. La pro-
portion de patients diabétiques décla-
rée dans les différents registres et essais
thérapeutiques se situe aux alentours
de 25-30 % (avec des extrémes allant
de 20 % dans I’étude PEP-CHF a 46 %
dans le registre new-yorkais rapporté
en 2004 [4, 5]). Ce taux atteint 40 %
dans les registres de patients hospita-
lisés pour IC aigué (registres ADHERE
[6] et OPTIMIZE-HF [7]). On observe
une augmentation de cette fréquence
des patients diabétiques en fonction
des années de réalisation des différents
registres, suggérant, comme dans la
population générale, une augmentation
de la prévalence du diabete. Cependant,
cette fréquence élevée ne semble pas
différente de celle observée au cours de
I'IC aFEVG altérée [8, 9]. Il est donc dif-
ficile d’affirmer un réle certain du dia-
bete dans la genése de ce syndrome. Il
a pourtant été montré que le diabgte, et
plus particulierement ’hyperglycémie
chronique, s’accompagnait dune hyper-

trophie cellulaire et d'une augmentation
de la fibrose interstitielle myocardique.
Il est logique de penser qu’a terme, ces
anomalies peuvent favoriser un trouble
de la fonction diastolique et 'apparition
d’une IC a FEVG préservée. En outre,
le diabete peut étre associé a une aug-
mentation de 'ischémie myocardique
par lésions coronaires épicardiques ou
microvasculaires et, enfin, & une dys-
fonction mitochondriale.

La question de 'impact pronostique du
diabete est difficile. En effet, comme dans
I'IC a FEVG altérée, il existe probable-
ment un lien important avec I’existence
d’une maladie coronaire, avec un impact
négatif sur le pronostic quand 1'IC est
ischémique. Celarend délicate I'interpré-
tation de cohortes rétrospectives, surtout
quand I'ICesta FEVG préservée, cas pour
lequel larecherche d'une coronaropathie
n’est pas aussi fréquente que lors d’'une
ICaFEVG altérée. De méme, si certaines
études retrouvent une augmentation de
la mortalité parallelement a I’existence
d’un diabete [10] chez les patients avec
IC chronique, cette donnée n’est pas
retrouvée dans d’autres études [8,11].
Dans les registres d’IC aigués également,
les données sont discordantes, certaines
étant en faveur d’'un risque de déces hos-
pitalier ou de déces précoce plus élevé
[12], d’autres non [13].

Enfin, s’il est possible que le diabete
soit associé a une augmentation des ré-
hospitalisations apres un épisode d’IC
aigué [13], il s’agit surtout de réhospitali-
sations pour motif non cardiovasculaire
en cas d'ICaFEVG préservée [8]. La pro-
blématique du traitement du diabete de
type II dans le contexte de I'IC a FEVG
préservée est également complexe,
compte tenu du risque plus élevé (sur-
tout théorique chez les patients stables)
d’acidose lactique liée a la metformine
en cas d’IC (a FEVG préservé ou altérée)
et des risques d’aggravation de I'IC liés
aux antidiabétiques de la classe des
thiazolidinediones et aux inhibiteurs
de dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). 11



semble que les agonistes du glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) et le tout récent
résultat de I’empaglifozine, un inhibi-
teur du co-transporteur sodium-glucose
de type 2, ne soient pas déléteres dans
le contexte d’un patient IC. Au final, le
choix des molécules antidiabétiques
dépasse le cadre de cette mise au point.

Obésité

Contrairement au diabéte, I’obésité est
beaucoup plus observée au cours de'ICa
FEVG préservée que chezles patientsavec
IC a FEVG altérée. Dans I’étude d’Ather
et al. ayant inclus, parmi les vétérans
américains (plus de 90 % d’hommes),
des patients ambulatoires atteints d’IC,
le taux d’obeses (défini par un indice de
masse corporelle, ou IMC, = 30 kg/m2)
est de 51 % chez les 2843 patients avec
IC-FEVG préservée versus 34,7 % chez
les 6 599 patients avec IC-FEVG altérée
[8]. Le taux d’obeses est de 42 % dans
le groupe IC-FEVG préservée de 1’étude
prospective de Mohammed et al. [11].
Dans une étude épidémiologique pros-
pective en population générale, I’obésité
al’inclusion apparait comme un facteur
derisque indépendant (risque relatif 1,6)
del’incidence d'une ICAFEVG préservée
au cours du suivi [14].

Plus que ’obésité, il est probable que ce
soit]’obésité abdominale (donc viscérale)
qui constitue un facteur de risque d’IC a
FEVG préservée. En effet, 'existence d'un
“syndrome métabolique” a été associée
a des troubles de la fonction diastolique
en échocardiographie, et ce indépendam-
ment de lamasse ventriculaire gauche et/
ou d’un diabéte éventuel [15]. Les adi-
pokines, sécrétées dans la circulation
systémique par le tissu adipeux viscéral
abdominal (et dont beaucoup sont éga-
lement pro-inflammatoires), participent
au développement des anomalies ven-
triculaires gauches diastoliques et de la
rigidité myocardique. Ce réle de 1’obé-
sité est aussi montré par larégression des
anomalies ventriculaires diastoliques a
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distance d'une intervention de chirurgie
bariatrique avec une perte importante de
poids. Il est cependant tres difficile de
faire la part des effets respectifs de 1’obé-
sité abdominale d’un c6té, et du diabéte
et de ’HTA qui lui sont souvent associés
de l’autre.

S’il est avéré que 1’obésité favorise le
risque de développer une IC, son impact
sur le pronostic en cas d’IC est plus
controversé, plus complexe. Plusieurs
travaux montrent méme une possible
amélioration du pronostic vital, ce qui
a donné lieu au terme de “paradoxe de
I’obésité” [9]. Plusieurs explications
peuvent étre avancées pour expliquer
ce paradoxe. Parmi celles-ci, il est pro-
bable que ’association du poids avec
le pronostic de I'IC ne soit pas linéaire,
mais décrive une courbe en “U”. Ainsi,
il a été rapporté que les patients ayant
un IMC = 35 avaient un pronostic défa-
vorable, identique aux patients ayant un
IMC < 23,5 [16].

Insuffisance rénale

En physiologie, le cceur et les reins for-
ment normalement un “couple parfait”.
Or, depuis de nombreuses années, il est
connu que les pathologies du premier
s’accompagnent souvent d’une altéra-
tion de la fonction rénale et que I'insuf-
fisance rénale chronique est, de fagon
globale, un facteur de risque majeur de
maladie cardiovasculaire. Ces observa-
tions épidémiologiques sont a 1’origine
du concept de “syndrome cardio-rénal”,
dont le type dépend de 1’organe atteint
en premier et du caractére aigu ou chro-
nique de cette atteinte [17]. Il a bien été
montré que ’altération du débit de filtra-
tion glomérulaire (DFG) était associée de
fagon exponentielle au risque de déces
toutes causes et de déces cardiovascu-
laire [18]. Il a aussi été observé, dans
le registre HEMO de patients insuffi-
sants rénaux chroniques (IRC) débu-
tant un programme d’hémodialyse,
que 40 % des patients présentaient

des antécédents d’IC congestive [19].
Réciproquement, I'IC est fréquemment
associée a une altération du DFG, voire
a une insuffisance rénale, ce qui peut
expliquer la fréquence élevée de cette
association chez les patients IC séveres
(pour synthese [20]).

La fréquence de I'IRC dépend beau-
coup de la définition choisie (seuil de
créatininémie et/ou de la clairance de
la créatinine et formule), de la sévérité
de I'IC et du caracteére stable ou décom-
pensé de cette insuffisance cardiaque. En
revanche, il ne semble pas que I'IRC soit
plus fréquente au cours de I'IC a FEVG
préservée par rapport a I'IC a FEVG alté-
rée [6, 21]. Néanmoins, récemment, une
étude amontré, chez des patients a priori
indemnes de cardiopathies, que des mar-
queurs urinaires de dysfonction rénale
étaient associés, au cours du suivi, al’aug-
mentation de survenue d’'une ICa FEVG
préservée, mais pas a FEVG altérée [14].

De nombreux éléments physiopatholo-
giques peuvent participer au dévelop-
pement de I'IC a FEVG préservée en cas
d’IRC. Dés 1995, un travail prospectif
de R. Foley et al. avait montré, sur une
cohorte de patients débutant une épu-
ration extra-rénale, une prévalence tres
élevée d’antécédents d’insuffisance
cardiaque clinique (31 % des patients)
et d’hypertrophie ventriculaire gauche
en échographie (74 %, dont 30 %
présentaient une hypertrophie dite
concentrique); seuls 15 % des patients
présentaient une diminution de la FEVG
[22]. Cette hypertrophie VG n’est qu’en
partie dépendante de 'HTA [23]. En plus
de ce remodelage VG, les patients avec
IRC terminale cumulent souvent 1’en-
semble des éléments qui concourent au
développement de 'ICaFEVG préservée:
I'HTA, la rigidité artérielle et I’altération
du couplage ventriculo-artériel, favori-
sées par la fibrose et les calcifications arté-
rielles induites par I'IRC. En outre, I'IRC
est aussi associée a une fibrose intersti-
tielle du myocarde [24], potentiellement
responsable d’un trouble de compliance
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important. D’autres anomalies observées
au cours de I'IRC peuvent participer au
développement de I'IC: les dyslipidémies
etles anomalies inflammatoires induites
par'IRG, le stress oxydant, 'anémie et le
défaut d’utilisation du fer [9]. Enfin, les
patients avec une IRC sévere présentent
une tendance a la rétention hydrosodée
qui peut s’ajouter a I'IC ou rendre symp-
tomatique un patient avec un VG moins
compliant.

Tous les travaux montrent que I'IRC
aggrave le pronostic de I'IC, et ce méme
lorsque la FEVG est préservée [25]. En
cas d’IC aigué, une IRC a I’entrée est
également associée a la mortalité [26].
Mais les causes de cette association a un
pronostic défavorable sont compliquées.
Souvent, il existe des facteurs confon-
dants (Age, autres comorbidités, moindre
utilisation des thérapeutiques usuelles)
et, a nouveau, il est difficile de savoir si
I'IRC est un marqueur de risque ou un
authentique facteur de risque qui parti-
cipe al’aggravation des patients [9]. Il ne
semble pas exister d’interaction entre cet
impact pronostique et la FEVG, a savoir
que ’augmentation du risque est iden-
tique entre I'IC a FEVG préservée et I'IC
aFEVG altérée (8, 27].

Anémie

Comme pour les précédentes comorbi-
dités, ’anémie est fréquemment obser-
vée chez les patients présentant une IC
a FEVG préservée. Cette fréquence est
variable d’une étude a I’autre (patients
stables ou IC aigué, mesure a I’entrée ou
au cours de I’hospitalisation) et dépend
aussi de la définition retenue. Elle est
de 33 % dans I’étude des vétérans amé-
ricains [8] et dépasse parfois 50 % [11].
Plusieurs études montrent que 1’ané-
mie est un peu plus fréquente au cours
de I'IC a FEVG préservée que de I'IC a
FEVG altérée [9]. Dans le programme
CHARM (candésartan versus placebo
dans I'IC), il existe méme une corrélation
inverse directe entre anémie et FEVG

[28]. L'anémie est trés corrélée au genre
féminin, au diabéte et/ou a I’existence
d’une insuffisance rénale chronique
associée. Au cours de I'IC, I'origine de
I’anémie est multiple, liée a un certain
degré d’inflammation, d’hémodilution,
derésistance médullaire a1’érythropoié-
tine (EPO), éventuellement associée
a un défaut de synthese d’EPO en cas
d’insuffisance rénale chronique, et a des
carences vitaminique et martiale.

Contrairement aux comorbidités précé-
dentes, ’anémie n’est sans doute pas un
facteur de risque d’IC mais plutét une
conséquence. En effet, ’anémie n’est pas
associée a des modifications cardiaques
structurales spécifiques [11] mais a
une augmentation de la mortalité [11]
constamment observée. Il n’existe pas
d’interaction entre 'impact pronostique
négatif de ’anémie et la FEVG [29]. 11
est possible que ’anémie puisse aggra-
ver I'IC en générant des phénomenes
d’ischémie myocardique, en aggravant
le syndrome cardio-rénal, en activant
encore le systéme neuro-hormonal.
Cependant, il est trés probable que
I’anémie soit davantage un marqueur
de risque qu’'un facteur de risque. En
effet, méme s’il n’existe pas d’essai thé-
rapeutique, spécifiquement dans I'IC a
FEVG préservée, de supplémentation
par transfusion sanguine ou par EPO
exogene, la neutralité de ces essais dans
I'ICaFEVG altérée ne plaide pas pour un
role direct autre que celui de marqueur
derisque. Enrevanche, des travaux sont
actuellement en cours dans I'IC a FEVG
préservée pour traiter une éventuelle
carence martiale, dont la fréquence au
cours de I'IC est plus importante que
I’'anémie, et qui est associée a la sévérité
et a lamortalité de I'IC.

Bronchopathies chroniques
obstructives

La fréquence de la bronchopathie chro-
nique obstructive (BPCO) se situe entre
30 et 35 % chez les patients atteints

d’IC aFEVG préservée, avec une grande
constance dans les différentes études
[9]. La BPCO est un peu plus fréquente
au cours de I'IC a FEVG préservée qu’au
cours de I'IC a FEVG altérée. Les expli-
cations solides pour cette fréquence
élevée sont encore méconnues. En
dehors de facteurs de risque communs
(dont le tabagisme), il est possible que
la BPCO induise un état inflammatoire
systémique modéré, mais chronique,
favorisant I'IC. Il est également possible
que I'IC, entrainant des phénomeénes
d’edéme des parois bronchiques,
génere une réduction de calibre et une
obstruction des petites voies aériennes.
Cependant, ce dernier élément ne peut
se concevoir qu’au cours des décom-
pensations cardiaques, lors des efforts
ou chez les patients les plus séveres,
c’est-a-dire lorsque les pressions intra-
cardiaques gauches sont plus élevées.

Chez les patients les plus séveres, il
est possible que I'IC puisse modifier la
“mécanique ventilatoire” et mimer, lors
des épreuves fonctionnelles respira-
toires, un trouble ventilatoire obstructif
avec atteinte des petites voies aériennes.
Enfin, certains évoquent des anomalies
du couplage entre le remplissage ventri-
culaire gauche et la circulation veineuse
pulmonaire induites par les anomalies du
parenchyme pulmonaire [30]. Le dernier
élément est peut-étre un diagnostic de
BPCOrapporté en exces avant le diagnos-
ticd’IC, en I’absence de FEVG altérée [9].

Quels que soient les liens (ou erreurs
de diagnostic), ’existence d'une BPCO
aggrave le pronostic. La BPCO est asso-
ciée a une augmentation de la mortalité
hospitaliére (surtout non cardiovascu-
laire, en cas de décompensation aigué),
de la mortalité a long terme et des hos-
pitalisations. Cela est en partie expliqué
par la moindre prescription, chez les
patients avec BPCO, des médicaments
del'IC, en particulier des bétabloquants,
bien que leur utilité en cas d’IC a FEVG
préservée ne soit pas démontrée. Il pour-
rait aussi s’agir, chez les patients IC, d'un



effet néfaste des agonistes des p-récep-
teurs utilisés dans la BPCO. Cela n’a
jamais non plus été clairement démon-
tré. Il semble que cette aggravation du
pronostic soit plus marquée encore dans
I'IC a FEVG préservée que dans I'IC a
FEVG altérée [8].

Syndrome d’apnée
du sommeil

Ces derniéres années, le syndrome d’ap-
née du sommeil (SAS) a été largement
étudié dans le cadre des maladies car-
diovasculaires et particulierement de
I'IC[31]. Il existe 2 types de SAS, parfois
concomittants chez un méme patient: le
SAS obstructif (qui semble fréquent dans
I'ICaFEVG préservée) et le SAS central
(plus fréquent au cours de I'IC a FEVG
altérée et associé ala sévérité [32]). Dans
certains registres, la prévalence des SAS
dépasse 50 % dans 'ICaFEVG préservée
[9,31]. L'obésité est un facteur de risque
de SAS obstructif. Si ’existence d’un
SAS est liée a un pronostic péjoratif au
cours de 'ICa FEVG altérée, la démons-
tration n’est pas faite en cas d'ICaFEVG
préservée.

Conclusion

L’identification des comorbidités au
cours de I'IC a FEVG préservée est un
enjeu important de la cardiologie. En
effet, certaines comorbidités sont tres
fréquentes et représentent clairement
un facteur de risque d’IC a FEVG pré-
servée. D’autres accompagnent ou
compliquent I'IC & FEVG préservée et
en aggravent, de fagon indépendante
ou pas, le pronostic. Les comorbidités
constituent un défi pour les cardiolo-
gues, car elles nécessitent une prise
en charge globale, souvent pluridis-
ciplinaire. C’est pourtant a cette seule
condition que la prévalence de I'IC &
FEVG préservée pourra étre maitrisée
et que son impact en termes de morbi-
mortalité pourra étre limité.
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Liptruzet, la nouvelle association fixe d’ézétimibe et d’atorvastatine du laboratoire MSD, est dispo-
nible en France comme traitement adjuvant au régime alimentaire chez les patients adultes qui
présentent une hypercholestérolémie primaire ou une dyslipidémie mixte lorsque I'utilisation d’'une
association est appropriée, c'est-a-dire:
—chez les patients non contrélés de facon appropriée par une statine seule;
—chez les patients déja traités avec de I'ézétimibe et une statine.

Liptruzet en une prise par jour agit sur les deux principales sources de cholestérol, grace a un double
mécanisme d’action: I'inhibition de I'absorption intestinale du cholestérol grace a I'ézétimibe et
I’inhibition de la production hépatique du cholestérol grace a I'atorvastatine.

Dans le cadre d'une étude clinique réalisée chez des patients a risque modéré de maladie corona-
rienne et ayant un taux de LDL-cholestérol élevé et non controlé par I'atorvastatine 20 mg, I'associa-
tion de I'ézétimibe 10 mg a permis une réduction du LDL-cholestérol significativement plus impor-
tante que celle obtenue en doublant la dose d’atorvastatine (=31 % vs —11 % dans 'étude). Elle a en
outre aidé davantage de patients a atteindre un taux cible de LDL-cholestérol <1 g/L.

Dans une autre étude clinique menée chez des patients a risque élevé et ayant un LDL-cholesté-
rol élevé et non contrélé par I'atorvastatine 40 mg, 'association de I'ézétimibe 10 mg a permis une
réduction du LDL-cholestérol significativement plus importante que celle obtenue en doublant la
dose d’atorvastatine (—27 % vs —11 % dans I’étude). Elle a de méme aidé davantage de patients a
atteindre un taux cible de LDL-cholestérol < 0,7 g/L.

JN.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire MSD.



