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Role des comorbidités

RESUME: Les comorbidités jouent un role majeur au cours de I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée qui est une pathologie du sujet agé. Constituant un comorbidome, elles par-
ticipent a sa physiopathologie, générant un état inflammatoire chronique et un stress oxydatif. De
méme, elles aggravent les symptomes et I'intolérance a I’effort, dégradent la qualité de vie, favorisent
les réhospitalisations, grévent le pronostic et rendent difficile son traitement.

Quatre comorbidités extracardiaques sont particulierement fréquentes au cours de I'lC-FEP, sou-
vent associées, comme le soulignhent les caractéristiques cliniques des patients inclus dans I'essai
PARAGON-HF ou 43 % des sujets sont diabétiques, 47 % sont porteurs d’une insuffisance rénale et
14 % d’une bronchopneumopathie chronique obstructive. Quant a I’anémie, sa prévalence varie de
15 a 35 % associée a une carence martiale, sa principale étiologie chez plus de 50 % des patients,
carence en fer retrouvée également chez 32 a 46 % des insuffisants cardiaques non anémiés. La ma-
joration du risque de développer une forme sévére d’infection au virus Covid-19 en cas d’insuffisance
cardiaque chronique, d’hypertension artérielle, d’obésité, de diabéte de type 2, d’insuffisance rénale,
de pathologie pulmonaire préexistante et d’un age avancé, souligne I'importance pronostique de ce
comorbidome spécifique de I'lC-FEP.

. . e Coronaropathies
au cours de l’insuffisance car-

diaque, notamment dans sa forme
a fraction d’éjection ventriculaire
gauche préservée qui est une pathologie
du sujet 4gé. La Société Européenne de
Cardiologie [1] en a listé 16 (tableau I).
Certaines sont en fait des étiologies,
comme I’hypertension artérielle et la
maladie coronarienne, d’autres des
facteurs déclenchants de décompen-
sation, comme la fibrillation atriale
paroxystique. Parmi les comorbidités
extra-cardiaques, le diabete, I'insuffi-

I es comorbidités sont nombreuses

e HTA

e Valvulopathies

e Dysfonctions rénales

e Dyskaliémies (hypo- et hyperkaliémies)

e Pathologies neurologiques
(dépression, AVC, dysautonomie)

e Pathologies rhumatologiques, goutte

e Diabete
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sance rénale, la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et I’ané-
mie — dont la principale cause est la
carence martiale—sont particuliérement
fréquentes au cours de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection préservée
(IC-FEP).

Ainsi, dans 1’étude PARAGON-HF, le
plus grand essai thérapeutique jamais
réalisé dans 'IC-FEP, 43 % des sujets sont

e Troubles respiratoires du sommeil

e Pathologies pulmonaires: BPCO, asthme

e Carence martiale et anémie

e Dysfonction érectile

e Cancer

e Cachexie et sarcopénie

Tableau I: Comorbidités de linsuffisance cardiaque [1].
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diabétiques (probablement du fait de la
fréquence élevée de I’obésité qui touche
49 % des patients), 47 % des sujets sont
porteurs d’une insuffisance rénale et
14 % d’une BPCO [2]. Ces comorbidités,
qui participent a la physiopathologie
complexe de I'IC-FEP en générant un état
inflammatoire chronique et un stress oxy-
datif, aggravent les symptémes et 'intolé-
rance al’effort, dégradent la qualité de vie,
favorisent les réhospitalisations précoces
et grevent le pronostic (tableau II). Elles
rendent difficilele traitement des patients,
pouvant d’une part favoriser la sous-
prescription des inhibiteurs des systemes
sympathique et rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) et, d’autre part,
justifier I’emploi de médicaments
susceptibles d’aggraver I'insuffisance
cardiaque. Leur recherche systématique
et leur prise en charge spécifique sont
donc nécessaires au cours de I'IC-FEP
qui apparait de plus en plus comme une
pathologie multi-organe méme si les
preuves cliniques sont souvent limitées
en’absence d’études dédiées.

B Diabéte

Au cours des essais cliniques consa-
crés a 'IC-FEP, la prévalence du diabete
varie de 21 a 43 % (tableau III) [3], et
devrait augmenter du fait de I’épidémie
d’obésité et d’insulinorésistance [4].
Une atteinte myocardique directe liée
au diabete, dont la physiopathologie
complexe associe des phénomenes de
glucotoxicité, de lipotoxicité et de dys-
fonction mitochondriale, va aggraver la
cardiopathie sous-jacente en participant
a I’altération des fonctions systoliques
et diastoliques. L'existence d’un diabete
aggrave le pronostic, majorant le risque
de déces ou d’hospitalisation de maniére
plus marquée au cours de 'IC-FEP que
dans I’insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection réduite (IC-FER) comme
I’a démontré le programme CHARM
(fig. 1) [5]. Au cours de I'insuffisance
cardiaque aigué, I'existence d’'un diabgte
augmente de 77 % la mortalité hospita-
liere [6]. Si les traitements médicamen-

e Elles interférent avec le processus de diagnostic de 'IC, comme la BPCO qui est
une cause confondante de dyspnée.

e Elles aggravent les symptomes et dégradent la qualité de vie.

e Elles contribuent a l'augmentation de la mortalité et des hospitalisations, notamment
des réadmissions précoces.

e Elles peuvent affecter l'utilisation des médications de l'IC: insuffisance rénale pour les
bloqueurs du SRAA ou asthme qui est une contre-indication relative aux bétabloquants.

e En constituant pour la plupart un critére d'exclusion des essais, elles limitent le champ
d'utilisation et le niveau d'évidence des médicaments de UIC.

e Leurs traitements peuvent aggraver l'insuffisance cardiaque, comme l'utilisation des AINS
au cours des pathologies rhumatologiques.

e Les interactions entre leur traitement et celui de U'IC peuvent diminuer lefficacité et
la sécurité de ces demiers, voire étre a l'origine d'effets secondaires comme les béta-
agonistes utilisés dans la BPCO ou l'asthme et les bétabloquants.

Tableau II: Importance des comorbidités chez les patients insuffisants cardiaques [1].

Essais cliniques Prévalence du diabéte
CHARM-Preserved 28 %
DIG-PEF 29%
I-PRESERVE 27%
PARAGON-HF 43 %
PEP-CHF 21 %
TOPCAT 33%

Tableau lll: Prévalence du diabéte de type 2 au cours des essais cliniques consacrés a linsuffisance

cardiaque a fraction d'éjection préservée (IC-FEP) [3].

Diabéte Absence Test
de diabete d'interaction
1,6
Décés CV ou IC-FER 657/1306 (50,3 %) 1104/3270 (33,8 %) —_— P =0.0009
hospitalisation IC-FEP 306/857 (35,9 %)  391/2166 (18,1 %) . S— '
pour IC 2,0
1,54
Déces CV IC-FER 413/1306 (31,6 %) 707/3270 (21,6 %) —_—— P=01559
IC-FEP 140/857 (16,3 %)  200/2166 (9,2 %) —1;3— o
T 1,64
Hospitalisation IC-FER 449/1306 (34,4 %) 709/3270 (21,7 %) —_—— P=0.0029
pour IC IC-FEP 238/857 (27,8 %)  279/2166 (12,9 %) — —— 7
2,04
o 1,55
Mortalité IC-FER 496/1306 (38,0 %) 854/3270 (26,1 %) —
toutes causes  IC-FEP  185/857 (21.6%)  296/2166 (13,7 %) . P=ORZ
1,84
T T T
1,0 1,5 2,0 2,5
Hazard ratio Risque plus élevé de diabéte

Fig. 1: Valeur pronostique du diabéte au cours des insuffisances cardiaques a fraction d'éjection réduite et
préservée dans le programme CHARM [5].
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teux de l’insuffisance cardiaque ont
globalement la méme efficacité chez les
patients diabétiques et non diabétiques,
I’existence d’une insuffisance cardiaque
va modifier la cible d’hémoglobine gly-
quée aatteindre, située entre 7 et 8 %, du
fait du risque de mort subite par trouble
durythme généré par les hypoglycémies
séveres qui stimulent le systéme sympa-
thique, diminuant la variabilité sinusale
etallongeant I'intervalle QT.

L’existence d’une IC-FEP va égale-
ment influencer le choix des médica-
ments hypoglycémiants, les effets des
différentes classes d’hypoglycémiants
sur le risque d’apparition ou d’aggra-
vation d’une insuffisance cardiaque
étant trés hétérogenes. Certains ont des
effets négatifs comme les glitazones, qui
majorent le risque de décompensation en
favorisant unerétention hydrosodée, ou
certains inhibiteurs de la DPP4, comme
la saxagliptine. D’autres ont des effets
positifs, comme les inhibiteurs sélectifs
du cotransporteur 2 du sodium-glucose
(SGLT2) qui diminuent significati-
vement (de 30 %) environ le nombre
d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque au cours des essais EMPA-
REG OUTCOME [7], CANVAS [8] et
DECLARE-TIMI 58 [9], bénéfice retrouvé
aussibien chez les patients avec ou sans
antécédent d’insuffisance cardiaque.

Ainsi, il existe un effet de classe des
inhibiteurs SGLT2 sur la prévention
du risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque, confirmé par une
méta-analyse des 3 études ol est retrou-
vée une diminution de 23 % du risque
de déces cardiovasculaire ou d’hospita-
lisation pourinsuffisance cardiaque [10],
associée a uneréduction des événements
rénaux. Ge bénéfice apparait dépendant
du niveau de fonction rénale initial, la
réduction du risque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque étant d’au-
tant plus marquée que le débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) est bas. Les
effets cardiovasculaires des inhibiteurs
SGLT2 étant largement indépendants
de I’abaissement de la glycémie [11],

d’autres mécanismes, en sus de 'effet
prédominant natriurétique lié a une
action au niveau du tubule proximal
bloquant la balance glomérulo-tubulaire,
pourraient expliquer leur bénéfice sur
la prévention des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque [12]:

— effet sélectif de déplétion des fluides
interstitiels par rapport aux pertes de
volume plasmatique, les distinguant des
diurétiques de I’anse;

— action directe au niveau des cardio-
myocytes sur I’échangeur Na +/H + et
sur ’expression des marqueurs profi-
brotiques;

—augmentation de la production d’ATP
(adénosine triphosphate) par le biais de
I’'oxydation du glucose et non de la voie
des acides gras, qui aboutiraient a une
amélioration de la fonction cardiaque.

Quant a la metformine, son utilisation
est recommandée car associée a une
amélioration du pronostic dans les
études observationnelles, alors que
les sulfamides doivent étre évités du
fait du risque d’hypoglycémie. Ainsi,
dans un avenir proche, dés la commer-
cialisation en France des inhibiteurs
SGLT2, le traitement des patients dia-
bétiques de type 2 insuffisants car-
diaques devrait étre modifié avec, en
association a la metformine, une uti-
lisation préférentielle des inhibiteurs
SGLT2 et une moindre prescription
de sulfamides [13]. De plus, des essais
sont en cours pour apprécier ’efficacité
des inhibiteurs SGLT2 chez les patients
présentant une IC-FEP, qu’ils soient
diabétiques ou non.

B Insuffisance rénale

Elle est tres fréquente au cours de I'in-
suffisance cardiaque aigué ou chro-
nique, correspondant aux syndromes
cardio-rénaux de type 1 et 2. Sa préva-
lence est de 63 % au cours de I'insuf-
fisance cardiaque chronique, modérée
a sévere (débit de filtration gloméru-
laire < 60 mL/min/m?) chez 29 %, et de
88 % chez les sujets hospitalisés pour

insuffisance cardiaque aigué, modérée
a sévere chez 67 % [14]. Sa fréquence
est identique dans les différents types
d’insuffisance cardiaque: elle est ainsi
retrouvée chez 47 % des patients en
IC-FEP dans ’essai PARAGON-HF [2].
De plus, une dégradation de la fonction
rénale (augmentation de la créatininé-
mie = 26,5 pmol/L), qu’elle soit progres-
sive ou aiguég, survient chez 25 % des
insuffisants cardiaques [15].

Sa physiopathologie est complexe, le
caeur et le rein interagissant de maniére
bidirectionnelle, chacun accélérant le
déclin de I’autre, mais dominée par des
mécanismes hémodynamiques, neuro-
hormonaux et inflammatoires. La pres-
sion de perfusion rénale étant égale a
la pression artérielle moyenne moins
la pression veineuse rénale, la baisse
du débit cardiaque, si elle diminue la
pression artérielle et/ou la congestion
veineuse générée par I'insuffisance car-
diaque, entraine une baisse de ce gra-
dient de perfusion. Elle est un marqueur
de mauvais pronostic, associé a une
augmentation du risque de mortalité,
une dégradation de la fonction rénale
multipliant par 2 le risque de déces.

Néanmoins, les circonstances de surve-
nue des variations de la fonction rénale
ainsi que le mécanisme de ’insuffi-
sance cardiaque influencent sa valeur
pronostique. Une aggravation précoce
associée a I’introduction ou a la titra-
tion des inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA), si
elle reste modérée (< 50 % de la valeur
de base) n’est pas grave et doit étre tolé-
rée au cours de I'insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection réduite, simple tra-
duction de l'effet hémodynamique intra-
rénal du médicament [16], alors qu’elle
est associée a un mauvais pronostic au
cours de I'IC-FEP [17].

De plus, au cours de I’insuffisance
cardiaque aigué, une aggravation de la
fonction rénale n’est pas grave si elle
est associée a une bonne réponse aux
diurétiques et a une perte de poids,
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reflétant ’hémoconcentration générée.
Ainsi, I’existence d’une insuffisance
rénale ne contre-indique pas obligatoi-
rement la prescription des bloqueurs du
SRAA si le DFG reste > 15 mL/min/m?
chez un patient euvolémique, mais leur
titration doit étre trés progressive sous
surveillance biologique stricte, la dose
maximale restant fonction de leur tolé-
rance. En effet, lerisque d’hyperkaliémie
est plus élevé au cours de 'IC-FEP du
fait de I’4ge avancé des patients et de la
fréquence du diabéte, notamment lors
de 'utilisation des antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides.

Les conséquences délétéres de ’hyper-
kaliémie sont plus a craindre chez I’in-
suffisant cardiaque ot le myocarde
pathologique est plus sensible aux effets
arythmogenes de ’hyperkaliémie. Elle
favorise la survenue de complications
rythmiques, augmentant ala foislerisque
d’hyperexcitabilité, tachycardie et fibril-
lation ventriculaire, et de dépression,
bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire,
trouble de la conduction intraventricu-
laire, asystolie, pouvant étre a l’origine de
mort subite. Les relations entre kaliémie
et pronostic au cours de I'insuffisance
cardiaque sont cependant complexes
du fait de I’existence d’une courbe en U
reliant le taux de potassium plasmatique
etlamortalité [18].

Ainsi, dans une série de 2 164 patients
hospitalisés pour insuffisance car-
diaque aigué suivis 2,8 ans, la mortalité
est plus élevée pour une kaliémie < 3,5
ou > 5,5 mmol/L [19]. Par rapport aux
patients ayant une kaliémie normale,
le risque de déces est multiplié par 1,55
pour une kaliémie > 5,5 mmol/L et par
2,35 pour une kaliémie < 3,5 mmol/L,
alors qu'une normalisation de la kalié-
mie est associée de manieére indépen-
dante & une diminution du risque de
déces. Des essais thérapeutiques sont en
cours pour apprécier ’efficacité au long
cours de nouvelles résines afin de lutter
contre ’hyperkaliémie chez les insuffi-
sants cardiaques, permettant de mainte-
nir’utilisation des bloqueurs du SRAA.

Dans les cas d’insuffisance rénale les
plus séveres, I’hémofiltration en aigu,
chez les patients présentant un syn-
drome cardio-rénal de type 1 avec
rétention hydrosodée résistant a un trai-
tement diurétique bien conduit, et la dia-
lyse péritonéale en chronique, chez les
patients ayant développé une résistance
progressive aux diurétiques hospitali-
sés de maniére itérative pour rétention
hydrosodée, méritent d’étre envisagées.

Bronchopneumopathie
chronique obstructive

La prévalence de la BPCO au cours de
I’insuffisance cardiaque est différem-
ment appréciée selon les criteres dia-
gnostiques utilisés. Si 1’on se base sur
I’interrogatoire et les antécédents des
patients, 20 a 32 % des insuffisants car-
diaques présentent une BPCO. Si l’'on
prend en compte les prescriptions théra-
peutiques de bronchodilatateurs, 24 %
des insuffisants cardiaques sont atteints
de BPCO. Quant aux études basées sur
I’exploration fonctionnelle respiratoire,
qui doivent étre réalisées une fois I'in-
suffisance cardiaque stabilisée pour ne
pas entrainer d’erreurs d’interprétation,
elles retrouvent 38 % de troubles venti-
latoires obstructifs [20]. La mesure de la
diffusion du gaz de dioxyde de carbone
(DLgg) de ’espace alvéolaire au sang
pourrait enrichir ces explorations au
cours de I'IC-FEP compliquée d’hyper-
tension pulmonaire [21, 22].

Alors que les caractéristiques cliniques
des patients insuffisants cardiaques
atteints de BPCO différent pour le
sex-ratio de celles des insuffisants
cardiaques sans BPCO, avec une aug-
mentation de la représentation du sexe
masculin, les facteurs de risque et les
étiologies de I'insuffisance cardiaque
sont identiques en présence ou en ’ab-
sence de BPCO, avec une part identique
des étiologies hypertensives et isché-
miques. L'existence d'une BPCO rend
plus difficilele diagnostic d’insuffisance
cardiaque, favorisant un retard diagnos-

préservée

tique. Ainsi, chez plus de 500 patients
atteints de BPCO ayant accepté de béné-
ficier d’explorations cardiologiques, on
retrouve 20 % d’insuffisance cardiaque
non connue dont la moitié a fraction
d’éjection préservée.

En effet, ces deux pathologies, qui sont
al’origine d’une dyspnée (chronique ou
aigué) et d’un état inflammatoire chro-
nique, partagent avec le tabagisme les
mémes facteurs de risque et entrainent
toutes les deux des anomalies de
I’auscultation pulmonaire et de laradio-
graphie thoracique. De plus, une IC-FEP
étant a I’origine de 50 % des épisodes
dyspnéiques aigus au cours de cette
maladie, I’absence d’altération de la
fraction d’éjection aI’échocardiographie
a distance d’un épisode dyspnéique
aigu ne permet pas d’écarter une origine
cardiaque a la dyspnée chez un patient
porteur d’'une BPCO.

Quant a ’'interprétation des critéeres
de fonction diastolique, elle doit étre
réalisée avec prudence du fait de la fré-
quence de leurs anomalies au cours de
la BPCO, I'hyperinflation pulmonaire,
en augmentant la postcharge ventricu-
laire gauche, “comprimant” le cceur.
Ces deux pathologies interagissent de
fagon néfaste sur les capacités d’effort et
la qualité de vie en provoquant notam-
ment un déconditionnement a ’effort.
L’existence d’'une BPCO assombrit le
pronostic des insuffisants cardiaques.
En phase aigué de décompensation,
la présence d’'une BPCO augmente de
50 % le risque de mortalité hospitaliere
qui passe a pres de 20 % alors qu’elle est
aux environs de 10 % en l’absence de
BPCO. En phase chronique, I’existence
d’une BPCO est également un élément de
mauvais pronostic along terme, augmen-
tant d’environ 40 % le risque de nou-
velle hospitalisation pour insuffisance
cardiaque et de mortalité. A coté durdle
du tabagisme et de ’hypoxémie, qui est
tardive, I’état inflammatoire systémique
que génere la BPCO pourrait participer a
cette augmentation de lamorbi-mortalité
cardiovasculaire.
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L’existence d’'une BPCO est associée
dans de nombreux registres a une pres-
cription non optimale des classes théra-
peutiques ayant fait leurs preuves dans
I’amélioration de la survie au cours de
I'insuffisance cardiaque, notamment
des bétabloquants. Parmi les facteurs
expliquant la non-prescription des
bétabloquants au cours de I'insuffisance
cardiaque, I’existence d’une pathologie
broncho-pulmonaire arrive largement
en téte et réduit de 65 % la probabilité
de bénéficier d’un traitement par béta-
bloquants [23]. Or, si I’'asthme demeure
une contre-indication relative des béta-
bloquants, ce n’est pas vrai pour laBPCO
ou les bétabloquants béta-1 sélectifs
peuvent étre prescrits a condition d’ini-
tier le traitement en dehors d'une pous-
sée de la bronchopathie chez un patient
stable au plan bronchique, en débutant
le traitement a faible dose et en augmen-
tant progressivement les posologies en
tenant compte des symptomes. En cas de
doute, ’avis du pneumologue et la réa-
lisation d’'une exploration fonctionnelle
respiratoire étudiant la réversibilité de
l’atteinte bronchique sous béta-2 stimu-
lant peuvent étre utiles.

Au cours dusuivi, en cas d’exacerbations
répétées ou séveres, le traitement doit étre
arrété, alors qu’il peut étre poursuivi en
cas d’exacerbation 1égere, controlée par
nébulisation et corticoides locaux. La
non-prescription de bétabloquants chez
I’insuffisant cardiaque porteur d’une
BPCO peut étre considérée comme une
perte de chance pouvant expliquer en par-
tielemauvais pronostic associé alaBPCO
au cours del’insuffisance cardiaque, d’au-
tant que les patients atteints de BPCO
tirent un bénéfice des bétabloquants
supérieur a ceux qui en sont indemnes.

Enfin, s’il est vrai que les bétabloquants
diminuent en prise aigué d’environ 8 %
le VEMS (volume expiratoire maximal
par seconde), cette diminution est moins
marquée lors d"un traitement chronique
avec alors une réponse bronchodilata-
trice augmentée aux béta-2 mimétiques
inhalés. Quant aux effets déléteres

cardiaques des béta-2 agonistes inha-
1és, ils sont majorés en présence d'une
atteinte myocardique avec un effet
dose-dépendant. Ainsi, I'utilisation
mensuelle de plus de 3 flacons de béta-2
stimulants de courte durée d’action est
associée a un doublement du risque
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque et de la mortalité.

Lutilisation des bétabloquants pourrait
prévenir ces effets déléteres cardiaques
des béta-2 agonistes. Quant aux broncho-
dilatateurs de longue durée d’action,
agonistes béta-2 adrénergiques (LABAS)
et agents anticholinergiques (LAMAs),
leurs effets cardiovasculaires poten-
tiels sont différemment appréciés au
cours des essais cliniques et des études
en vie réelle. Au cours de ces derniéres
années, une augmentation du risque de
déces ou d’hospitalisation pour patho-
logie cardiovasculaire est retrouvée, en
particulier chez les patients présentant
des antécédents cardiovasculaires [24],
I’événement cardiovasculaire le plus
fréquent survenant a I'initiation d’un
traitement bronchodilatateur étant I'in-
suffisance cardiaque. Ce risque est plus
important avec les LABAs qu’avec les
LAMAs, majoré par leur association [25].
Une vision intégrée du traitement de 'in-
suffisance cardiaque et de la BPCO est
plus que jamais nécessaire [26].

B Anémie et carence martiale

La prévalence de I’anémie (définie
par une hémoglobine < 13 g/dL chez
I’homme et 12 g/dL chez la femme) au
cours de l'insuffisance cardiaque est
trés variable, retrouvée chez 15 4 35 %
des patients ambulatoires et chez envi-
ron 35 % des patients hospitalisés; elle
croitaveclasévérité delamaladie etavec
I’age. Elle est plus fréquente chez les
femmes et en présence d’une altération
de la fonction rénale. Quant a la carence
martiale, si elle est plus fréquente chez
les patients présentant une anémie,
retrouvée alorschez57 461 % des sujets,
elle n’est pas rare chez les patients non

anémiques, retrouvée chez 32 a 46 %
des patients. Cette prévalence est plus
importante chez les femmes, croit avec
la sévérité de la maladie et atteint 70 %
dansI'insuffisance cardiaque aigué [27].

La physiopathologie de I’anémie est
multifactorielle mais elle est dominée
par un déficit en érythropoiétine, soit
absolu lié a la diminution de sa pro-
duction en cas d’insuffisance rénale,
soit relatif secondaire a une résistance
a son action médullaire due a ’action
des cytokines pro-inflammatoires. Mais
sa principale étiologie reste la carence
martiale, et ce qu’elle soit:

— absolue, liée a un défaut d’apport et
d’absorption intestinale ou a des pertes
gastro-intestinales souvent favorisées
par un traitement anticoagulant ou
antiagrégant plaquettaire, définie par
une ferritine basse < 100 pg/L;

— ou relative, liée a une augmentation
de la sécrétion d’hepcidine hépatique
secondaire au syndrome inflamma-
toire, qui diminue’absorption de fer par
les entérocytes et son relargage par les
macrophages, réduisant sa mobilisation,
définie par un coefficient de saturation
de la transferrine bas < 20 % alors que
la ferritinémie est normale entre 100
et 300 pg/L.

Anémie et carence martiale conjuguent
leurs effets pour aggraver la sympto-
matologie des insuffisants cardiaques,
notamment leur capacité d’effort, en
diminuant I’apport par ’hémoglobine
et le stockage par la myoglobine de
I’'oxygene. De plus, la carence martiale
possede des effets néfastes musculaires
périphériques et myocardiques, le fer
étant un cofacteur enzymatique et un
constituant de plusieurs cytochromes,
permettant]’utilisation de ’oxygene par
la chaine respiratoire mitochondriale.
Ainsi, anémie et carence martiale sont
associées a une diminution des capa-
cités d’effort maximales, appréciées
par le pic de consommation en O,, et
sous-maximales, avec une réduction de
la distance parcourue au test de marche
de 6 minutes.
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Ces deux comorbidités sont associées a
une aggravation du pronostic, avec une
augmentation du risque de déces, mais
en analyse multivariée, seule la carence
martiale est un facteur indépendant de
survie [28]. Leur traitement doit étre
si possible étiologique. Un apport en
érythropoiétine doit étre réservé aux
patients anémiés présentant une insuffi-
sancerénale associée. En effet, dans 'in-
suffisance cardiaque, la darbopoiétine
au cours de I’étude RED-HF s’est révé-
lée inefficace tout en augmentant les
événements thrombotiques [29].

Quant a la correction de la carence mar-
tiale, elle nécessite le recours a la voie
veineuse, 1’essai IRONOUT-HF ayant
démontré I’absence d’efficacité de la
voie orale alors que le fer carboxymaltose
intraveineux a amélioré les symptémes,
la classe fonctionnelle et la distance par-
courue au test de marche au cours des
études FAIR-HF et CONFIRM-HF [30],
etceindépendamment de I’existence ou
non d’une anémie. Cependant, ces essais
ayant été réalisés exclusivement chez
des patients présentant une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite,
il n’existe pas de preuve de I'efficacité
de la correction de la carence martiale
dans I'IC-FEP.

Ainsi, diabete, insuffisance rénale,
BPCO et anémie, qui sont souvent asso-
ciés, formant un comorbidome a I’ori-
gine d’une inflammation systémique,
aggravent la qualité de vie, la tolérance
a l’effort et le pronostic des insuffisants
cardiaques, et nécessitent une prise en
charge spécifique, holistique du patient,
plus encore en cette période d’épidémie
aCovid-19.
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