réalités Cardiologiques — n°® 382_Mai 2023

I Revues géenerales

Dysfonction VG post-infarctus

RESUME : L'insuffisance cardiaque (IC) constitue un lourd fardeau. L’infarctus du myocarde (IDM) est
la principale cause d’IC par dysfonction ventriculaire gauche, résultante du remodelage ventriculaire
gauche. Cette physiopathologie repose sur une cascade de réactions inflammatoires et remanie-
ments matriciels, résultant de I'ischémie myocardique dans un premier temps et d’une dérégulation
du systéme nerveux autonome. La levée précoce de I'ischémie et le blocage du SRAA sont, a ce jour,
les thérapeutiques de référence de prise en charge de I'IDM et de prévention, voire de lutte, contre le
remodelage. D’autres pistes physiopathologiques et thérapeutiques sont en cours d’évaluation.

V. DUPASQUIER, F. ROUBILLE
Service USIC,

Equipe Insuffisance cardiaque,
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les pays développés touche un

nombre croissant de personnes
(1a2 % desadultes) [1] avec une préva-
lence passant de six a huit millions de
sujets atteints aux Etats-Unis a horizon
2030 [2]. L'IC représente donc une pro-
blématique de santé publique majeure.
L'incidence ajustée sur1’dge diminue en
revanche, grace aux progres dela prise en
charge des pathologies cardiovasculaires
(CV). L'infarctus du myocarde (IDM)
demeure la cause principale d’IC dans
les pays développés [3] avec un risque
relatif évalué a 8,1 en 2016 aux Etats-
Unis [4] et ce tandis que le traitement et
le suivi des coronaropathies, dans leur
présentation chronique ou aigué, ont
connu des avancées significatives ces
derniéres décennies. L'incidence de I'IC
parmi les patients hospitalisés pour IDM
varie selon les études [5] et concernerait
de 14 % a 36 % des patients.

I ¥ insuffisance cardiaque dans

L’IC a fraction d’éjection ventriculaire
gauche réduite (FEVG <40 %), ou
modérément réduite (FEVG = 41-49 %),
représente une part plus importante des
tableaux d’IC post-IDM que I'IC a FEVG
préservée (FEVG =50 %), avec unerépar-
tition de 55 % pourlesICaFEVGréduite,
21 % pour les IC a FEVG modérément
réduite et 23 % pour les IC a FEVG pré-
servée, d’apres ’analyse du registre sué-

dois (suivi de 2,2 ans de 42987 patients
de mai 2000 a décembre 2012 [6]). Au
cours d’une hospitalisation pour IDM,
I'IC peut étre présente dés ’admission
(entre 4 % et 20 % selon les études [7]) ou
apparaitre au cours de ’hospitalisation
(entre 4 % et 39 % selon les études [7]).
L’évaluation de I'IC de la plupart des
études se base sur la classification de
Killip. La classification de Killip est
utilisée chez les patients présentant un
IDM. Elle prend en compte I’examen
physique, la présence d’IC et les para-
metres paracliniques de surveillance
des états de choc. Bien que manquant de
sensibilité, il s’agit d'un critére fortement
prédictif de mortalité.

Le pronostic lié a I'IC post-IDM a été
évalué par de nombreuses études et
registres. Le registre GRACE fait état
d’un surrisque de mortalité de 2,2 en cas
d’IC a ’'admission pour syndrome coro-
narien sans sus décalage du segment ST
(NSTEMI) [8]. Dans une méta-analyse
regroupant sept essais cliniques rando-
misés [9] incluant 46 519 NSTEMI de
1994 a 2008, la présence de signes d’IC,
que ce soit a ’ladmission ou au cours
de I'hospitalisation, était associée a
un surrisque de mortalité a 30 jours de
1,74 et 2,34 respectivement. Le registre
frangais FAST-MI (French registry of
acute st-elevation or non st-elevation
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myocardial infarction) incluait, en
2005, 3059 patients hospitalisés pour
syndrome coronarien aigu avec ou
sans sus-décalage du segment ST. Une
sous-analyse de FAST-MI[10] retrouvait
une prévalence d’IC de 37,5 % durant
I’année de suivi. La comparaison de
survie des patients présentant, ou non,
des signes d’IC montrait un surrisque de
mortalité intra-hospitaliere (12,2 % vs
3%)etaunan (26,6 % vs5,2 %).

Ces données ont été confirmées par le tra-
vail du groupe Urgences et soins inten-
sifs de cardiologie de la Société francaise
de cardiologie, rapportant un surrisque
de 2,88 (IC95 % [2,771-2,992]) de morta-
lité intra-hospitaliére aprés admission en
USIC pourIC [11].

Mécanismes de dysfonction
ventriculaire gauche selon
I’évolution clinique post IDM

Du faitde’allongement dela survie chez
les patients apres IDM, I'incidence et la
prévalence d’IC post-IDM continuent
d’augmenter. Le développement de cette
ICrevét plusieurs phénotypes, découlant
de remaniements moléculaires et cellu-
laires complexes et progressifs dans le
temps, appelésremodelage ventriculaire
gauche ou remodelage inverse, intéres-
sant principalement le ventricule gauche.

Une approche exposant trois présenta-
tions cliniques d’IC post-IDM est propo-
séeparJencaet al. [12]:ICse développant
au moment de I'IDM, IC se développant
durant I’hospitalisation pour un IDM et
IC d’apparition plus tardive, au décours
d’une hospitalisation pour IDM.

IC par dysfonction ventriculaire
gauche se développant au
cours d’une hospitalisation
pour IDM

Les facteurs de développement d’IC

par altération de la fonction ventricu-
laire gauche concomitante d’une prise

en charge hospitaliére pour IDM sont:
infarcissement myocardique, sidéra-
tion myocardique et complication méca-
nique (rupture de pilier, communication
interventriculaire (CIV), rupture myo-
cardique en paroi libre). Le processus de
remaniement structurel des cardiomyo-
cytes débute dans les minutes suivant

une occlusion coronaire résultant en une
mort cellulaire dés la 3¢ heure, en 1’ab-
sence de levée deI'ischémie. Lareperfu-
sion coronaire cause toutefois, elle aussi,
deslésions tissulaires (dans les secondes
ou minutes qui suivent) dues au stress
oxydatif et a la dysfonction microvas-
culaire par embolisation distale qu’elle
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Fig. 1: Processus de remaniement cellulaire post-IDM avec 'exemple du phénoméne de no-reflow, d’aprés

Bouleti et al. [13].
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Fig. 2: Pourcentage de patients admis pour IDM ayant bénéficié d’angioplastie primaire (ligne orange) et
apparition intra-hospitaliére d’IC (ligne bleue), a partir du registre suédois SWEDEHEART [13].
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engendre, réalisant le phénomeéne de
no-reflow (fig. 1).

La réaction inflammatoire induite par
la mort cellulaire participe au déve-
loppement d’IC. Un phénomeéne de
“suraccident” peut survenir a travers
une exacerbation de comorbidités, par-
fois présentes chez les patients souffrant
de cardiopathie ischémique (anémie,
insuffisance rénale (IR), broncho-pneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO),
diabéte, etc.).

L’incidence d’IC par dysfonction ventri-
culaire gauche a connu des trajectoires
différentes depuis I’optimisation de la
prise en charge des IDM en phase aigué.
Quand I'incidence d’IC a I’admission
pour IDM a augmenté, passant de 4 %
dans les années 1990 [13] 4 13 % au
début des années 2010 [8] (grace a une
meilleure prise en charge préhospitaliere
réduisant la mortalité en phase aigué),
I'IC durant I’hospitalisation post-IDM a
connuunrecul (de 39 % [13]a28 % [14])
depuis ’avénement de la reperfusion
coronaire par angioplastie intracoronaire
(comparée a la thrombolyse) (fig. 2).

IC par dysfonction ventriculaire
gauche se développant au
décours d’une hospitalisation
pour IDM

LICse développantapres une hospitalisa-
tion pour IDM prévaut dans les premiers
mois avec 13 % des patients a 30 jours et
30 % a1an|[15, 16]. L'incidence de dys-
fonction ventriculaire gauche se stabilise
ensuite autour de 2 % par an. Cette alté-
ration ventriculaire gauche post-IDM est
principalement le fait du remaniement
cicatriciel myocardique ainsi que d’'une
activation neuro-hormonale (stimulation
du systemerénine-angiotensine-aldosté-
rone (SRAA) et du systéme nerveux sym-
pathique (SNS)) réactionnelle a la mort
cellulaire. La traduction morphologique
et structurelle tridimensionnelle ventri-
culaire gauche définit le remodelage
ventriculaire.

Physiopathologie du
remodelage ventriculaire

Leremodelage ventriculaire gauche a été
décrit pour la premiére fois par Tennant
et Wiggers en 1935. Il est caractérisé par
une augmentation du volume ventricu-
laire gauche (augmentation de plus de
20 % du diametre télédiastolique ou
télésystolique [17]). C’est en premier
lieu un phénomene bénéfique qui adapte
le myocarde aux contraintes d’une sur-
charge en pression (loi de Laplace),
ou d’une surcharge en volume (loi de
Starling) permettant une conservation
du débit cardiaque. Au décours d’un
IDM, leremodelage ventriculaire est une
combinaison de ces deux processus et va
découler en une altération de la fonction
systolique segmentaire par dilatation du
ventricule gauche et augmentation délé-
tere de la tension pariétale.

Remaniements cellulaires
précoces

Lamort cellulaire induite par I'ischémie
myocardique dés les premiéres minutes,
provoque une réaction inflammatoire a
médiation cellulaire. Ce phénomeéne
est a 'origine d’une destruction des
fibres de collagéne impliquées dans la
structure géométrique et fonctionnelle
du ventricule gauche, ceci aboutissant
a I’'amincissement et a la dilatation des
zones infarcies. Parallelement, les cel-
lules fibroblastiques s’activent au renou-
vellement de la matrice extracellulaire,
phénomene de cicatrisation.

L’ischémie provoque ainsi des dom-
mages au niveau des cardiomyocytes
mais aussi de I’endothélium vasculaire,
provoquant une extravasation de plasma
et cellules figurées du sang. Cette extrava-
sation engendre une compression vascu-
laire extrinseque de lamicrocirculation,
participant de nouveau a I'ischémie.

Le phénomene d’ischémie reperfusion,
impliqué dans les situations de prise
en charge précoce d’un IDM, majore ce

remaniement cellulaire précoce. Les
lésions de reperfusion causées par une
restauration brutale du flux sanguin vers
des vaisseaux lésés accélerent la forma-
tion d’cedéme myocardique, favorisent
la dysfonction endothéliale et I'inflam-
mation locale. En outre, la production
de radicaux libres est accrue durant les
premieres secondes et minutes suivant
lareperfusion et participe également aux
lésions dereperfusion. Une agrégation de
neutrophiles et de plaquettes, induite par
laréaction inflammatoire, entretient I’is-
chémie en obstruant la microcirculation.
Lareperfusion engendre une dysfonction
du systéme nerveux autonome avec une
surstimulation alpha-adrénergique a
l'origine d’une vasoconstriction [18].

Remaniements cellulaires
tardifs

Durant les semaines et mois suivant un
IDM, les segments myocardiques viables
subissent une surcharge en pression, a
I’origine d’'un remaniement hypertro-
phique sur un mode excentrique, décou-
lant secondairement sur une dilatation
ventriculaire gauche. Ce processus est
initialement le fait d’'une compensation
physiologique (ayant pour but le main-
tien du débit cardiaque en réponse au fait
que certaines zones du myocarde soient
non fonctionnelles, compte tenu de la
transformation cicatricielle). Le cercle
vicieux s’amorce alors avec une dilata-
tion ventriculaire gauche engendrant une
augmentation de la tension pariétale a
’origine d’une poursuite du processus de
dilatation (avec donc augmentation des
pressions de remplissage, augmentation
des besoins en oxygene et, potentielle-
ment, nouvelle ischémie myocardique).
Ces modifications structurelles peuvent
méme classiquement entrainer des
tableaux d’insuffisance mitrale fonc-
tionnelle significative, participant a son
tour au cercle vicieux. Finalement, le
myocarde ne réussit plus a maintenir un
débit cardiaque car la dilatation se fait
également aux dépens des zones infar-
cies, ne participant plus a la contraction
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POINTS FORTS

B Le remodelage ventriculaire est le susbtratum de U'IC dans le post
IDM, il implique des remaniements cicatriciels inflammatoires et
une dérégulation du systeme nerveux autonome.

B Larevascularisation précoce, l'inflammation et le SRAA
constituent les cibles privilégiées des thérapeutiques, actuelles et
a venir, de lutte contre le remodelage ventriculaire.

B Les traitements doivent étre introduits le plus tot possible dans la
limite de la tolérance, afin d’enrayer le processus de remodelage VG.

myocardique et au volume d’éjection
systolique. La dilatation ventriculaire
gauche constitue donc, en elle-méme,
une cause d’ischémie myocardique.

Changements dans la matrice
extracellulaire

Lamatrice extracellulaire (MEC) entoure
les cardiomyocytes et a pour role d’or-
ganiser le tissu de soutien myocardique
nécessaire au maintien de la géométrie
ventriculaire gauche. De nombreux com-
posants cellulaires et moléculaires sont
impliqués dans la MEC. Considérant
le myocarde, les fibroblastes, de méme
que le collagéne associé aux métallopro-
téases matricielles (protéases impliquées
dans la dégradation de nombreuses
protéines de la MEC) et aux molécules
d’adhérences, sont particuliérement
sollicités. Le processus de remodelage
ventriculaire gauche repose sur un
remaniement actif de la MEC a travers
un déséquilibre de la balance entre les
métalloprotéases et leurs inhibiteurs.
Des études sur modeéle animal montrent
une élévation importante des taux d’in-
hibiteurs de métalloprotéases au décours
immeédiat d’un IDM [19]. La régulation
de ces voies d’expression génique serait
modulée par le systéme neuro-hormo-
nal, en particulier le SNS et le SRAA.
Ainsi, I’angiotensine II active certains
facteurs de transcription a ’origine de
la production de collagéne de type I et
de I’activation de facteurs anti-apopto-

tiques (impliqués par exemple dans le
développement d’hypertrophie ventri-
culaire).

En somme, le remodelage ventriculaire
gauche estlerésultat d’interactions entre
des changements de la composition
cellulaire et des transformations de la
MEC, sous I'influence de modulations
neuro-hormonales.

B Régulation neuro-hormonale

Le SNS et le SRAA sont les voies neuro-
hormonales principalement impliquées
dansleremodelage ventriculaire gauche,
en particulier dans le post-IDM.

Le SNS participe a la stimulation
béta-adrénergique impliquée dans’aug-
mentation de fréquence cardiaque et du
débit cardiaque. En revanche, une surac-
tivation béta-adrénergique peut altérer la
fonction myocardique et favoriser 1’ap-
parition de fibrose notamment. Le SNS
favorise en outre I’activation du SRAA.

Le SRAA est particulierement impliqué
dans leremodelage ventriculaire gauche
post-IDM, a travers la surexpression
de I’angiotensine II. L’angiotensine II
participerait a ’augmentation de la
concentration en collagéne des struc-
tures myocardiques, aurait des effets
cytotoxiques sur les cardiomyocytes et
menerait a I’accélération du processus
apoptotique.

Facteurs de risque et
diagnostic de dysfonction VG
post-IDM

L'occurrence d’IC post-IDM concerne en
premier lieu les femmes, probablement
dt a un 4ge plus avancé lors du premier
IDM, a I’association a plus de comorbi-
dités et a une prise en charge par revas-
cularisation moins agressive dans cette
population. On retrouve également
comme facteurs aggravants: le nombre
d’IDM ainsi que leur étendue favorisant
I’apparition d’IC post-IDM. L'étendue
delamaladie athéromateuse, le nombre
d’arteres coronaires touchées et les
revascularisations imparfaites [20], mais
aussi des facteurs derisque et comorbidi-
tés, comme I’hypertension artérielle, le
diabete, I'insuffisance rénale chronique
etla fibrillation atriale.

Inversement, le préconditionnement
ischémique diminue le risque d’IC.
Comparés aux patients n’ayant pas
présenté d’angor avant un IDM, les
patients rapportant un angor dans les
trois mois précédant un événement
ischémique coronarien présentent
moins d’IC [21].

Le diagnostic de dysfonction post-IDM
implique généralement I’échographie
cardiaque, voire I'IRM myocardique
dans les premiers temps, ainsi qu’au
cours du suivi. Les dispositifs de suivi
partélésurveillance permettent de détec-
ter les premiers signes d’IC lorsqu’ils
apparaissent a distance de ’hospitalisa-
tion (DAI et CRT, CardioMEMS).

B Traitements

Les trois grands axes de prise en charge
de dysfonction ventriculaire gauche
post-IDM visent a limiter au mieux la
taille de I’infarctus, a lutter contre le
remodelage inverse en jouant sur le
systéme neuro-hormonal et a prendre
en charge les présentations d’emblée
graves des tableaux d’IC post-IDM (choc
cardiogénique).



Une revascularisation précoce a fait la
preuve de son efficacité dans I’'améliora-
tion du devenir des patients admis pour
IDM en limitant la taille de I’infarctus,
donc de la dysfonction ventriculaire
gauche. La revascularisation devrait se
faire le plus tot possible et par angio-
plastie intracoronaire lorsque cela est
possible [22]. De larges études de popu-
lation ont rapporté une diminution de
20 % a41 % d’IC post-IDM depuis I’ave-
nement de I’angioplastie primaire [12].
A défaut, la thrombolyse précoce a égale-
ment montré un bénéfice net pour limi-
ter le remodelage inverse, comparée au
traitement médical [23].

Les bétabloquants participent a dimi-
nuer le tonus sympathique dans le
post-IDM, considéré comme un élé-
ment central dans le développement
du remodelage inverse, en bloquant les
récepteurs béta-adrénergiques. En asso-
ciation avec les inhibiteurs du SRAA
et les statines, les béta-bloquants inhi-
bent également les métalloprotéases.
Le bénéfice a long terme sur la morta-
lité et la morbidité des patients touchés
par un IDM a été notamment évalué par
I’étude CAPRICORN [24]. En revanche,
une introduction trop précoce, dans les
24 premiéres heures, et/ou a trop fortes
doses, se révele délétere [25] chez les
patients a risque de choc cardiogénique
ou présentant des signes d’IC.

Les inhibiteurs du SRAA (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et antago-
nistes des récepteurs de l’angiotensine II
(ARAII)) ont un réle central dans la
lutte contre le processus du remodelage
inverse et’apparition de fibrose myocar-
dique. Une administration précoce d’IEC
chez des patients hospitalisés pour IDM
présentant des signes d’IC sans hypoten-
sionamontré un bénéfice surlamortalité
dans les premiers jours comme au cours

du suivi [26]. Les ARA II sont recom-
mandés en seconde intention en cas
d’intolérance aux IEC [27]. Ces recom-
mandations pourraient étre amenées a
évoluer au vu des résultats négatifs de
I’étude PARADISE-M], évaluant le sacu-
bitril/valsartan vs ramipril dans le post-
IDM. L’étude n’a pas mis en évidence
de supériorité du sacubitril/valsartan
en ce qui concerne déces CV et poussée
d’IC nécessitant ou pas hospitalisation,
remettant en cause I’emploi des ARA II
dans cette indication.

L’aldostérone participe a I’augmenta-
tion du volume intravasculaire en aug-
mentant la réabsorption de sodium et
d’eau au niveau du tube contourné dis-
tal. Au niveau cardiaque, ’activation
desrécepteurs des minéralocorticoides
favorise I'inflammation, I’hypertrophie
myocardique et la fibrose. Le bénéfice
de ’administration d’antagonistes des
récepteurs des minéralocorticoides
(éplérénone) a été montré dans I’étude
EPHESUS [28], lorsqu’ils sont intro-
duits dans les sept premiers jours post-
IDM, chez des patients présentant une
FEVG <40 % et des signes d’IC ou un
diabeéte.

A travers leur action sur la stabilisation
de plaques d’athérome, leur effet anti-
inflammatoire et antiprolifératif, les sta-
tines ont fait la preuve d'une réduction
del’IC dansle post-IDM lorsqu’elles sont
administrées précocement et a fortes
doses [29].

D’autres stratégies, non médicamen-
teuses, renforcent en outre I’arsenal thé-
rapeutique dans la prise en charge de I'IC
post-IDM par dysfonction VG.

La resynchronisation myocardique,
ou cardiac resynchronization therapy
(CRT), aainsi montré d’excellents résul-
tats en termes de survie, de symptémes
et de lutte contre le remodelage inverse,
chez les patients répondeurs [30].
Demeure le challenge de l'identification
de ces patients répondeurs en amont de
I'implantation d’une CRT.
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L’exercice physique participe a réduire
le tonus sympathique, a diminuer le
taux circulant de catécholamines, d’an-
giogentensine II, de vasopressine et
de peptide natriurétique, donc a lutter
potentiellement contre le remodelage
ventriculaire gauche [31]. Toutefois,
aucun essai n’a, pour ’heure, montré de
bénéficenet delaréadaptation cardiaque,
considérant le remodelage inverse.

Le choc cardiogénique est la premiére
cause de déces intra-hospitalier dans le
postIDM. La prévalence de choc cardio-
génique compliquant un IDM varie de
5% a15 % selon les séries [12].

Une revascularisation précoce et opti-
male demeure le principal traitement
des chocs cardiogéniques post-IDM.

Les stratégies d’assistance circulatoire
courte durée (ballon de contre-pul-
sion intra-aortique (BCPIA), Impella,
extra-corporelle membrane oxygéna-
tion véno-artérielle (ECMO-VA)) per-
mettent de répondre aux situations de
chocs cardiogéniques réfractaires au
support vasopresseur, voire de parti-
ciper a I’optimisation des conditions
de revascularisation coronaire chez les
patients en choc ou a hautrisque [32]. La
standardisation de leur emploi néces-
site a ce jour d’étre évaluée, plusieurs
essais sont en attente de résultats dont
I’essai DTU [33].

Enfin, en I’absence de récupération
d’une fonction myocardique suffisante,
seront évoquées les possibilités d’assis-
tance circulatoire longue durée, ou Left
ventricular assistance device (LVAD) et
de transplantation cardiaque.

Bien que séduisant sur le plan physio-
pathologique, ’emploi d’angiontensin
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receptor neprilysin inhibitor (ARNI),
comme le sacubitril, n’a pas fait, a ce
jour, la preuve de son bénéfice dans la
prévention et la prise en charge de I'IC
post-IDM. Malgré un signal positif, la
récente étude PARADISE-MI n’a pas
montré de supériorité du sacubitril-val-
sartan, comparée a un [EC.

L’avenement récent des gliflozines dans
la prise en charge de I'IC constitue, en
outre, une possibilité supplémentaire
de prévention et d’optimisation d’IC
post-IDM par dysfonction VG. Il existe
un substratum physiopathologique fort
en faveur des gliflozines dans le remo-
delage, dont une évaluation dédiée est
en cours (EMMY, DAPA-MI, EMPA-MI).

Beaucoup d’études ciblent laréduction
detaille de I'IDM en tant que proxy pré-
disant leremodelage: I’évaluation de la
colchicine dans le remodelage n’a pas
permis, a cejour, de montrer de bénéfice
a son emploi vs placebo (COVERT-MI)
mais de nombreux travaux sont en
cours, ciblant l’inflammation. Des
études sont en cours pour répondre aux
questions de I'utilisation des immuno-
modulateurs et immunosuppresseurs
dans le post-IDM [34].

Concernant la réparation du myocarde
post-IDM, quelques études de thérapie
cellulaire sont en cours [35].

Sur le volet de la compréhension
physiopathologique, quelques essais
participent a déterminer le niveau d’in-
trication des processus de remodelage
avec le systéme nerveux autonome [36]
et les troubles du sommeil [37].

B Conclusion

Une prise en charge précoce de 'IDM
(revascularisation et blocage du SRAA)
est déterminante dans la lutte contre le
remodelage VG, principal pourvoyeur
d’IC. De nombreuses pistes physiopatho-
logiques et thérapeutiques sont en cours
d’évaluation.
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