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I Le dossier - IC a fraction d’éjection préservée
Concepts physiopathologiques impliqués

RESUME: Linsuffisance cardiaque a FEVG préservée est une pathologie complexe avec un rdle cen-
tral de la dysfonction endothéliale induite par diverses comorbidités et par I'inflammation systémique
qui y est associée. S’ensuit une cascade de dysfonctionnements conduisant a un remodelage hyper-
trophique et fibreux du cceur, a une dysfonction diastolique VG au premier plan et a un défaut de sa
capacité a s’adapter en situation de stress. La résultante hémodynamique est une élévation des pres-
sions de remplissage du cceur gauche puis éventuellement du cceur droit. S’y associent a des degrés
variables un défaut d’adaptation du débit a I’effort, une insuffisance chronotrope et des altérations

hémodynamiques ou biologiques de divers organes dont le rein et les muscles squelettiques.
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d’éjection ventriculaire gauche

préservée (IC-FEP) compterait
pour moitié des cas d’IC mais son trai-
tement reste mal codifié, avec notam-
ment une efficacité trés modeste des
modulateurs des systémes hormonaux
—IEC, bétabloqueurs, anti-aldostérone
etinhibiteurs mixtes de lanéprilysine et
récepteurs Ag2 — contrairement a I'IC a
FEréduite (IC-FER) ou1 ces mémes molé-
cules sont treés efficaces [1, 2]. Certains
auteurs ont pu considérer qu’il existe
un continuum physiopathologique
entre IC-FEP et IC-FER [3]. La plupart
des experts s’accordent au contraire sur
une physiopathologie différente entre
ces deux formes d’IC avec assez peu
de patients “transitant” d’une forme
a l’autre, la zone de transit pour ces
patients étant probablement la FE dite
“intermédiaire”.

I ¥ insuffisance cardiaque a fraction

La différence la plus évidente pour le
clinicien est un remodelage ventricu-
laire trés différent (dilatation VG versus
remodelage concentrique). Cette dis-
tinction a été a nouveau et récemment
illustrée a I’aide d’approche “moderne”
de type protéomique montrant des pro-
fils de marqueurs protéiques sanguins
(marqueurs de processus physiopatho-
logiques) tres différents entre IC-FEP

et FE réduite [4]. Par ailleurs, on consi-
dere qu’il existe plusieurs sous-groupes
d’IC-FEP aux mécanismes physiopatho-
logiques distincts et non pas une seule
entité homogene d’IC-FEP [3] comme
I’est dans une certaine mesure I'IC a
FEVGréduite. Pour exemple caricatural,
I'IChypertensive et’amylose cardiaque
ont des mécanismes tres différents
alors méme que les patients concernés
peuvent étre tous répertoriés comme
souffrant d’IC-FEP.

L’IC-FEP a longtemps été considérée
comme étant essentiellement une mala-
die de la diastole ventriculaire gauche
et nommeée IC “diastolique”. Le terme
d’IC-FEP est préféré de nos jours car sa
physiopathologie est plus complexe.
D’un point de vue mécanistique, plu-
sieurs modeles coexistent (fig. 1) et ne
s’opposent pas [2]. Le premier modele
est évidemment hémodynamique, lié a
la rigidité vasculaire puis ventriculaire
avec perte d’adaptabilité cardiovascu-
laire au stress. Un second, plus récent,
souligne un réle majeur de I'inflamma-
tion systémique et ses conséquences
biologiques cardiovasculaires pro-
gressives. Par ailleurs, on note un role
majeur des comorbidités — hyperten-
sion artérielle [HTA], diabéte, anémie,
insuffisance rénale, arythmie — chez la



réalités Cardiologiques — n® 353_Avril 2020

I Le dossier - IC a fraction d’éjection préservée

Schéma traditionnel
"dysfonction diastolique

| HTA, vieillissement|

v
| Rigidité artérielle |

y

Artéres

Remodelage concentrique
VG Fibrose
Dysfonction diastolique

Remodelage
0G Dysfonction

Remodelage
VD, 0D

Dysfonction systolique
et diastolique

Schéma émergent

| Comorbidités pro-inflammatoires |

Inflammatlon endothéliale microvasculaire systémique |

—

———

Stress oxydatif
Altération signalisation

Inflammation
musculaire

Dysfonction/raréfaction
microvasculaire

NO-GMPc

]

Rigidité myofibrille
Hypertrophie myocytes

g

Remodelage/dysfonction cardiaque globale
Altération réserve coronaire
Altération délivrance, extraction et utilisation O,

Fig. 1: Schématisation des modeéles physiopathologiques dans U'IC-FEP.

plupart de ces patients et cela est traité
dans un autre chapitre. Enfin, il existe
des cardiopathies infiltratives dont la
physiopathologie est assez spécifique:
I’exemple caricatural en est ’amylose.

FE préservée n’est pas
synonyme de contractilité
normale ni de débit
cardiaque normal

La FE ventriculaire est un reflet tres
imparfait de la contractilité, dépendant
notamment des conditions de charge.
Il existe en échographie des indices
de fonction “systolique”, considérés
comme moins imparfaits car plus sen-
sibles, moins dépendants de modeles
mathématiques pour leur mesure et
moins dépendants des conditions de
charge, tels le strain longitudinal glo-
bal (SLG), qui est mesuré en routine en
échographie, ou le strain circonféren-
tiel global (SCG) et la torsion qui restent
actuellement plus difficiles & mesurer.

Le raccourcissement longitudinal du
VG, essentiellement dt aux fibres sous-
endocardiques, est trés précocement
altéré [5]. La FEVG reste conservée car
le raccourcissement circonférentiel et
la torsion VG demeurent longtemps
normaux, voire augmentés. Le rapport
SLG sur SCG a ainsi été proposé comme
indice précoce d’IC-FEP.

Par ailleurs, le débit cardiaque peut
étre diminué au repos et l’est trés sou-
vent a ’effort. En effet, le volume VG
est parfois diminué dans I’IC-FEP en
raison d’un remodelage concentrique
du VG d’origine hypertensive ou lié au
vieillissement, et donc le volume éjecté
est diminué malgré une FEVG normale,
d’ol un débit abaissé méme au repos.
A Veffort, il a 6té montré un défaut de
réserve inotrope et chronotrope chez la
plupart de ces patients, d’ott un débit
cardiaque insuffisant a 1’effort, et ce
malgré une “FEVG normale” [6]. Cela
peut évidemment participer aux symp-
tomes d’effort.

Rigidité vasculaire et
ventriculaire, défaut de réserve
de remplissage ventriculaire

C’estlemodele classique pour expliquer
I'IC-FEP [2, 6-8]. Le primum movens est
alors ’hypertension artérielle — quasi
constante chez ces patients — plus ou
moins associée au vieillissement arté-
riel et d’autres comorbidités comme le
diabéte et I’obésité qui induisent une
dysfonction endothéliale vasculaire,
un épaississement et une fibrose vascu-
laires, une augmentation de la rigidité
artérielle et une augmentation de la
postcharge du VG. Cela peut étre docu-
menté en clinique par I’analyse de vélo-
cité de’'onde de pouls carotido-fémorale
et par celle de la pression aortique cen-
trale par tonométrie ou encore par la
distensibilité aortique en IRM. En cas de
stress (effort physique, stimulation caté-
cholergique...), cette rigidité artérielle
accrue et la dysfonction endothéliale
(défaut de vasodilatation) induisent une
augmentation del’élastance artérielle et



réalités Cardiologiques — n°® 353_Avril 2020

de la postcharge ainsi qu'une réponse
exagérée de la pression artérielle systo-
lique en situation de stress.

Face a ’laugmentation chronique de la
postcharge, le VG se remodele de fagon
concentrique, avec ou sans hypertro-
phie vraie, et subit une altération de
sa relaxation, anomalie constante et
induisant un défaut de remplissage VG
en protodiastole. Par ailleurs, ce remo-
delage s’associe a de la fibrose périvas-
culaire et périmyocytaire, surtout dans
les couches sous-endocardiques qui sont
moins bien perfusées et davantage sou-
mises a I’laugmentation des contraintes
pariétales. Cette fibrose induit une aug-
mentation de la rigidité diastolique et
donc un défaut de la distensibilité, et
in fine une altération du remplissage
avec augmentation de la pression VG
télédiastolique sans augmentation du
volume télédiastolique.

Le degré d’augmentation des pressions
deremplissage VG peut étre évalué parle
degré de dilatation de l’oreillette gauche
et par les parametres Doppler pulsé et

tissulaire au niveau mitral. L'importance
de cesanomalies est trés variable. Parfois
évidentesaurepos, elles peuvent ne I'étre
qu’en cas d’augmentation de la volémie
(exces de sel, arrét des diurétiques...)
ou de la postcharge (stress physique ou
psychologique). C’est d’ailleurs une des
raisons pour lesquelles un écho-Dopper
d’effort est conseillé pour le diagnos-
tic quand ’examen de repos n’est pas
concluant [1]. Il y a de fagon constante
un défaut de laréserve de remplissage du
VG face aux modifications importantes
des conditions de charge. Lorsqu’il est
associé au défaut de réserve inotrope,
cela induit une défaillance de la loi de
Starling avec une absence d’augmenta-
tion du volume d’éjection systolique en
réponse al’augmentation dela précharge
et cela contribue a limiter la capacité
fonctionnelle des patients (fig. 2).

L’augmentation excessive et brutale
de la pression de remplissage du VG,
classiquement au-dela de 35 mmHg,
peut induire un cedéme pulmonaire.
L’augmentation chronique, plus
modeste, de cette pression de remplis-
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Fig. 2: Schématisation de la dysfonction diastolique VG et de son défaut de réserve lors d'un test d’effort.

sage diastolique sereporte dans1’OG, qui
se remodele également, et dans la circu-
lation pulmonaire. A terme, une éléva-
tion de la pression artérielle pulmonaire
s’installe avec son éventuel retentisse-
ment en amont sur le ventricule droit et
la pression veineuse centrale.

Inflammation systémique,
cause initiale de I'IC-FEP ?

Les comorbidités retrouvées presque
constamment dans I'IC-FEP, comme
le diabete, I'HTA, la bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO),
I’anémie, I'insuffisance rénale et ’obé-
sité, induisent une inflammation endo-
théliale microvasculaire, systémique, de
bas grade [9]. Cette inflammation a été
proposée comme un mécanisme essen-
tiel conduisant a une inflammation du
myocarde et des muscles squelettiques
dans 'IC-FEP [10]. A I'inverse, dans
I'IC a FE réduite, le primum movens se
situe au niveau du muscle cardiaque lui-
méme (infarctus, cardiomyopathie...) et
I'inflammation systémique, qui est éga-
lement constante, est secondaire al’IC et
a son aggravation.

Au niveau du myocarde de I'IC-FEP,
cette inflammation et ses médiateurs
—1IL1, IL6, TNFa, ST2, pentraxine 2 —
induisent au niveau endothélial la pro-
duction de radicaux libres et une baisse
de production de monoxyde d’azote
(NO), puis, au niveau des cardiomyo-
cytes, une altération de la signalisation
liée a I’activité guanylate cyclase avec
baisse de la production de guanosine
monophosphate cyclique (GMPc) et de
I’activité protéine kinase G (fig. 3). Cela
induit une réponse hypertrophique
d’une part et, d’autre part, une augmen-
tation de larigidité des cardiomyocytes.
Le degré de rigidité des cardiomyocytes
est étroitement lié a de grandes protéines
de structure et de soutien des cardiomyo-
cytes appelées les titines. Leur degré de
phosphorylation et le type d’isoforme
sont directement modulés par la pro-
téine kinase G (PKG). Dans I'IC-FEP, le
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Fig. 3: Schématisation du réle initial et prééminent de l'inflammation dans 'IC-FEP.

défaut d’activité PKG induit un défaut
de phosphorylation de ces titines et un
switch d’isoforme, directement associés
al’augmentation de rigidité [11].

Par ailleurs, I’activation endothéliale et
les leucocytes circulants génerent une
activation des fibroblastes cardiaques,
viale TGFp, qui se transforment en myo-
fibroblastes aboutissant a la synthese
excessive de collagene et donc de fibrose
(fig. 3). Enfin, I'inflammation microvas-
culaire coronaire altére la fonction endo-
théliale microvasculaire, provoque une
raréfaction de la densité microvascu-
laire et, au final, altére la réserve coro-
naire [12]. Des altérations similaires sont
observées au niveau des muscles sque-
lettiques avec une réduction de la déli-
vrance et de I'utilisation de ’oxygene.

Incompétence chronotrope
al'effort
Une incompétence chronotrope est

fréquemment observée dans I'IC-FEP
(jusqu’a 30 % des cas). En raison du

remodelage concentrique et de cavi-
tés ventriculaires non dilatées, cette
incompétence chronotrope se traduit
par un défaut d’augmentation du débit
cardiaque a ’effort. Cette insuffisance
chronotrope n’est pas spécifique de I'IC
et peut aussi étre liée a un diabéte ou a
une amylose par exemple. Sa définition
n’est pas consensuelle. On retient habi-
tuellement une absence d’accélération
de la fréquence cardiaque (FC) au-dela
de 80 % de la fréquence maximale théo-
rique. Un fagon simple et peut-étre plus
compléete d’exprimer cette insuffisance
chronotrope est d’apprécier laréserve de
FCavecla formule (FC maxi observée-FC
repos)/(FMT-FC repos) et en retenant
aussi un seuil pathologique de 80 %.

L’estimation de la fréquence maximale
théorique (FMT) est également sujette
a débat et peut étre prédite par la for-
mule d’Astrand qui est la plus connue
(220 — age) ou par la formule de Jones
qui serait plus précise chez les sujets
4gés (210—-0,66 X age). Enfin, la facon la
plus objective de préciser le role de cette
insuffisance chronotrope est de réaliser

un test d’effort avec mesure des échanges
gazeux (VO,) et d’apprécier la relation
FC/VO, du patient en fonction de larela-
tion théorique (méthode de Wilkoff).

IC-FEP et dysfonction
ventriculaire droite

En cas d’IC-FEP, le réle du cceur droit
n’est pasintuitif. Néanmoins, la dysfonc-
tion ventriculaire droite dans I'IC-FEP y
a été identifiée comme fréquente (20 &
50 % des cas selon le type de parameétres
écho/IRM utilisé) et aggravante dans le
pronostic [13]. Sa présence explique
aussi en partie la fréquence des présenta-
tions cliniques d’IC-FEP sous forme d’IC
globale voire d’anasarque, présentations
parfois déroutantes en cas de FEVG nor-
male. Les mécanismes de cette dysfonc-
tion ventriculaire droite sont:

—hémodynamique: ’augmentation des
pressions de remplissage du coté gauche
et de la pression capillaire pulmonaire
provoque I’apparition progressive d'une
hypertension artérielle pulmonaire de
type post-capillaire etau final d'une dys-
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fonction VD par surcharge de pression
avec un remodelage plutot excentrique
(contrairement au VG);

—r6le de 'inflammation systémique
liée aux comorbidités, telles que pré-
cédemment évoquées pour le VG, qui
peut toucher le VD. Cette inflammation,
notamment en cas de BPCO, peut aussi
induire ou aggraver une maladie vascu-
laire pulmonaire, et aggraver I’hyper-
tension artérielle pulmonaire (HTAP)
avec une participation “précapillaire”;
—interdépendance VG-VD: environ
1/3 de la performance systolique du VD
est lié a la seule contraction du VG. Or,
méme en cas de FEVG normale, on a
précédemment rappelé que la fonction
contractile VG est souvent altérée, et
celaretentit donc sur le VD par ce méca-
nisme d’interdépendance. Dans le sens
inverse, ’augmentation des pressions
de remplissage VD aggrave la dysfonc-
tion diastolique VG via ce mécanisme
d’interdépendance en diastole;

—r6le de la fibrillation atriale: indépen-
damment des effets néfastes de la perte
de la systole atriale et d’une fréquence
cardiaque souvent excessive, la dilata-
tion atriale droite peut induire une fuite
tricuspide fonctionnelle importante;
—10le d’une stimulation VD: la sonde
peut causer ou aggraver une fuite tri-
cuspide et ’asynchronisme lié a une sti-
mulation VD peut aussi étre un facteur
aggravant de dysfonction ventriculaire,
notamment via la perte du réle de la
contraction septale décrite précédem-
ment dans 'interdépendance VG-VD.

Dysfonction atriale, fibrillation
atriale, un acteur majeur
dans I'lC-FEP

L’altération constante de la relaxation
et du phénomeéne de succion post-
éjectionnel, et donc duremplissage “pro-
todiastolique” VG (trop lent, trop tardif),
estcompensée partiellement par le rem-
plissage en fin de diastole dont I'impor-
tance est liée a la fonction systolique de
I’OG [14, 15]. La fibrillation atriale est
tres fréquente dans I'IC-FEP en raison

de I’age et des comorbidités — diabete,
HTA, obésité — et évidemment aussi en
conséquence du remodelage atrial induit
par I'IC et I’élévation des pressions de
remplissage. Une dysfonction atriale
—détectée par lamesure du strain atrial —
est précoce et semble méme précéder la
dysfonction diastolique VG chez beau-
coup de patients.

Laperte de la systole atriale, voire méme
laseule dysfonction atriale, seraitdoncun
facteur aggravant majeur dans I'IC-FEP.
Enfin, il a été observé des cas d’asynchro-
nisme interatrial dans I'IC-FEP, proba-
blement secondaire au remodelage des
oreillettes, retardant la systole atriale
gauche dont la contribution au remplis-
sage VG disparait et peut méme avoir un
effet délétere [16].

Mécanismes
de la rétention hydrosodée

L’cedéme pulmonaire de I'IC a FEVG
préservée peut étre uniquement ou
essentiellement redistributif, c’est-a-
dire a volémie constante, sans rétention
hydrosodée préalable. Cela est lié a une
augmentation brutale et majeure de la
pression de remplissage VG lors d’un
stress par exemple. A coté de ces situa-
tions relativement fréquentes et carica-
turales, 'IC-FEP s’associe, comme I'IC &
FEréduite, a des manifestations deréten-
tion hydrosodée.

Dans I'IC a FE réduite, la baisse de pres-
sion de perfusion rénale est un méca-
nisme clé de la stimulation du systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone et de
la réabsorption hydrosodée au niveau
rénal. Dans I’'IC-FEP, ces mécanismes
existent aussi malgré une pression arté-
rielle qui n’est pas diminuée le plus
souvent (voire élevée). La dysfonction
endothéliale et ’'inflammation systé-
mique induisent une hypoperfusion
rénale et la dysfonction VD induit une
augmentation de la pression veineuse
et une congestion veineuse qui altére la
fraction de filtration rénale.

IC-FEP et déconditionnement
musculaire périphérique

Les anomalies du muscle squelettique
sont une caractéristique souvent négli-
gée mais cliniquement importante chez
les patients IC-FEP: des anomalies de la
masse musculaire, de sa composition, de
la densité capillaire et du métabolisme
oxydatif ont été décrits [17]. L'extraction
d’O, dans les tissus périphériques peut
aussi étre altérée en raison de la dys-
fonction endothéliale. Les anomalies
des muscles squelettiques peuvent
également contribuer a I’intolérance a
I’exercice en raison d une suractivation
du systeme nerveux autonome (Piepoli
et Crisafulli, 2014).

L’atrophie musculaire conduit & une
sensibilité accrue des métaborécepteurs
musculaires, ce qui active en retour
un systéme appelé “ergoreflex” [18].
L'ergoreflex favorise I’hyperventilation,
provoquant I’arrét prématuré de ’exer-
cice en raison de la dyspnée. Les béné-
fices de ’entrainement physique ont
été bien décrits dans I'IC-FER mais sont
moins bien documentés dans I'IC-FEP.
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