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LISTE DES ABREVIATIONS

ACFA Arythmie compléte par fibrillation auriculaire

AINS Anti-inflammatoire non-stéroidien
AMM Autorisation de mise sur le marché
AMP Adénosine mono phosphate

ANP Atrial natriuretic peptid

ARA I Antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine 11
AT-I Angiotensine |

AT-11 Angiotensine II

AVC Accident vasculaire cérébral

AVP Arginine vasopressine

BBD Bloc de branche droit

BBG Bloc de branche gauche

BNP Brain natriuretic peptid

BPCO Broncho-pneumopathie chronique obstructive
CPC Coeur pulmonaire chronique

ECG Electrocardiogramme

EDRF Endothelium derived relaxing factor
ET-1 Endothéline-1

FC Fréquence cardiaque

FEVD Fraction d’éjection du VD

FEVG Fraction d’éjection du VG

GMP Guanine mono phosphate

HTA Hypertension artérielle

HTAP Hypertension artérielle pulmonaire
IC /1CC Insuffisance cardiaque / IC chronique
ICD Insuffisance cardiaque diastolique
ICS Insuffisance cardiaque systolique
IDM Infarctus du myocarde

IEC Inhibiteur de I’enzyme de conversion
IRM Imagerie par résonance magnétique
IVD Insuffisance ventriculaire droite

VG Insuffisance ventriculaire gauche
MMP Meétalloprotéinases matricielles

NO Nitric oxide (monoxyde d’azote)
NYHA New York Heart Association

OAG Oblique antérieure gauche

OAP (Edéme aigu du poumon

OMS Organisation mondiale de la Santé

PG Prostaglandines
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PVC Pression veineuse centrale

RAA Rhumatisme articulaire aigu

RP Radiographie pulmonaire

SDANN Ecart-type /5 minutes (variabilité sinusale)
SDNN Ecart-type moyen /24heures (variabilité sinusale)
SRAA Systéme rénine-angiotensine-aldostérone
TA Tension artérielle

TDM Tomodensitométrie

TNF Tumor necrosis factor

TSH Thyreo-stimuline hormon

TV Tachycardie ventriculaire

VD Ventricule droit

VES Volume d’éjection systolique

VG Ventricule gauche

vVO2 Consommation d’oxygene

Légende des signes représentés dans les différents tableaux des pages 233 a 241:

G = population globale

F = femmes

H = hommes

78 = tranche d’4ge > 78 ans

<78 = tranche d’4ge compris entre 63 et78 ans
<63 = tranche d’4ge < 63 ans

HTA = hypertension artérielle

IC = coronaropathie

V = valvulopathie

R = troubles du rythme

A = alcool

I = cardiopathie primitive et CMO

FA = fibrillation auriculaire

D = diabéte

IR = insuffisance rénale

FE i = FEVG initiale

FE a = FEVG actuelle (pour chaque classe thérapeutique)
a< 30 = FEVG actuelle <30%

a<50 = FEVG actuelle comprise entre 30% et 50%
a>50 = FEVG actuelle > 50%

i<30 = FEVG initiale <30%

i< 50 = FEVG initiale comprise entre 30% et 50%
i> 50 = FEVQG initiale > 50%

T = diurétique thiazique

H = diurétique de I’anse

Al = antialdostérone

Di = digitaliques

IEC = inhibiteur de I’enzyme de conversion

ARA = antagoniste des récepteurs de angiotensine 11
BB = bétabloquant

N = dérivés nitrés

Def = défibrillateur

PM = stimulateur cardiaque

AVK = antivitamine K

AG = antiagrégant plaquettaire

AA = antiarythmique
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DEFINITIONS

Insuffisance cardiaque
Incapacité du cceur & maintenir dans des conditions normales, un débit suffisant pour répondre
aux besoins métaboliques et fonctionnels de I’organisme (OMS).

Cardiopathie

Maladie cardiaque de cause connue (HTA, coronaropathie, pathologie valvulaire...).
Cardiomyopathie

Maladie cardiaque de cause inconnue.

(Une confusion sémantique existe au niveau de la définition. Celle-ci inclut toute maladie du
myocarde a coronaires saines, en excluant une origine hypertensive, valvulaire, congénitale,
péricardique ou rythmique. Les atteintes idiopathiques sont rares et recouvrent a I’heure
actuelle, les causes rares ou génétiques. Cardiopathie ischémique est donc un terme plus juste
que cardiomyopathie ischémique).

Remodelage myocardique

Modifications du myocarde consistant en un réarrangement des structures préexistantes. Ce
terme a été restreint a des modifications d’origine morbide, et, sont ainsi exclues, les
modifications dues au développement, a la gestation, et a [’hypertrophie induite par
I’entrainement physique.

Viabilité myocardique

Capacité d’une zone akinétique du myocarde a recouvrir une fonction contractile aprés
revascularisation. Déterminer cette viabilité revient a faire la différence entre séquelles de
nécrose et hibernation myocardique.

Précharge

On I’assimile a la pression télédiastolique du VG (PTD VG). Cette précharge est augmentée
en cas d’IC. La limite supérieure de la normale est 12 mm Hg, et il n’est pas rare de retrouver
une PTD VG > 25-30 mm Hg, dans les formes sévéres d’IC.

La mesure directe de la précharge nécessite un cathétérisme artériel rétrograde du VG.

Mais, en 1’absence d’atteinte valvulaire mitrale, on peut I’estimer par la mesure de pression
artérielle pulmonaire occlusive (pression capillaire). Les techniques non-invasives actuelles
d’évaluation de la fonction du VG ont rendu cette mesure caduque.

Postcharge

C’est un terme utilis¢ fréquemment en remplacement de résistances a I’éjection du VG. Ces
résistances dépendent en majeur part du tonus vasomoteur artériel et artériolaire, mais aussi
des propriétés physiques de I’aorte thoracique ascendante. La dysfonction du VG peut étre
aggravée fortement par de petites variations de la postcharge et, inversement, une diminution
modeste des résistances peut améliorer grandement la fonction du VG.

Dysfonction systolique

La réduction primaire de la force contractile induit, par mécanismes d’adaptation, une
dilatation du VG amenant le myocarde & travailler a des niveaux de pression diastolique
¢élevés, avec apparition de signes congestifs.

Dysfonction diastolique '

La diminution de la distensibilit¢ du VG induit un trouble important du remplissage
ventriculaire, avec apparition également de signes congestifs.

Dilatation ventriculaire gauche

Un des principaux mécanismes compensateurs de 1’IC.

Ses déterminants sont nombreux, des paramétres hémodynamiques (élévation de
précharge...), aux facteurs neuro-hormonaux, inflammatoires et immunologiques. La
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réduction de la FE du VG est compensée par [’augmentation du volume télédiastolique, pour
permettre de maintenir un volume d’¢jection systolique normal, malgré la diminution de la
contractilité.

De mécanisme compensateur, elle devient délétere quand ses limites sont dépassées. Sa forme
clliptique laisse la place a une forme plus sphérique, et moins favorable a I’éjection
systolique. Au-dela d’un certain degré de distension, les fibres myocardiques diminuent en
performance, et leur structure s’altére. L’augmentation du diametre de la cavité s’accroit (loi
de Laplace), et la tension pariétale et les besoins en oxygéne s’élevent.

Débit cardiaque

I’IC ne se définit pas par la baisse de débit cardiaque sous un certain seuil, mais par
I’inadéquation entre les besoins en oxygeéne des tissus périphériques et la capacité du VG a
fournir un débit suffisant pour assurer ces besoins, au repos et a 'effort. Dans I’IC, le débit
cardiaque est longtemps maintenu, par des processus divers, hémodynamiques, neuro-
hormonaux...

Mais dans les formes sévéres, il devient anormal. Cette norme est calculée selon la surface
corporelle, et ’on obtient un index cardiaque, dont la limite normale inférieure est de 3,5
I/mn/m2.

La mesure directe du débit cardiaque est invasive et imprécise, nécessitant un cathétérisme
droit (principes de Fick ou de thermodilution); et a ’effort, elle est techniquement difficile, et
peu reproductible.

Contractilité

C’est la vigueur intrinséque de la contraction du myocarde, son aptitude a se raccourcir
rapidement et fortement, en générant une force adéquate.

Dans I’IC, la contractilité est diminuée (sauf si débit élevé), mais la définition précise est
difficile, comme [D’évaluation in vivo. On peut en avoir une idée indirecte par
I’hémodynamique, 1’échographie cardiaque ou le cathétérisme. Ces mesures prennent en
compte la force contractile intrinseque de la fibre, mais également I’environnement de travail
musculaire (fréquence cardiaque, précharge et postcharge).

La mesure directe de la contractilité n’a plus d’intérét pronostique, pas plus que la vitesse
d’augmentation de la pression intraventriculaire gauche (Vmax).

Pour une méme contractilité et avec la méme altération de la fonction VG, on peut obtenir des
conditions hémodynamiques différentes, par la vasoconstriction artérielle: si les résistances
périphériques sont basses, I’hémodynamique est peu altérée, et si elles sont élevées, le débit
cardiaque est abaissé et la pression télédiastolique du VG augmentée.

Epreuve d’effort

L’épreuve d’effort chez I’insuffisant respiratoire peut étre envisagée sous différents angles:

¢ FEtablissement du diagnostic, en imputant la dyspnée comme symptome de la
dysfonction ventriculaire gauche.

e Evaluation du pronostic, car la performance maximale a I’effort est un élément
fondamental du pronostic, comme le degré de I’altération de la fonction du VG et
I’importance de I’activation neuro-hormonale. Ainsi la capacité maximale
d’effort est un des éléments pour poser I’indication de transplantation cardiaque.

e Jugement de I’efficacité thérapeutique, pour lequel la capacité maximale d’effort
est un élément de I’arsenal.

Deux techniques sont utilisées couramment:

o Le test le plus pragmatique et le plus simple est le test de marche de six minutes,
qui mesure la distance maximale parcourue, le plus rapidement possible. Rythme
de marche et alternance marche rapide / marche lente sont laissés a la liberté du
patient. C’est un test simpliste, mais bien corrélé aux paramétres pronostiques de
I’'IC, cliniques ou biologiques, et utilisé dans les évaluations thérapeutiques.
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e Le second test est plus scientifique, et fait appel a un test d’effort calibré, avec
analyse des gaz expiratoires, technique quantitative sur ergocycle ou tapis
roulant, avec protocole de modification de charge de travail standardisé (Bruce et
Naughton). I.’analyse en temps réel du débit ventilatoire et de la teneur en O2 et
CO2 des gaz expirés permet de mesurer la consommation maximale d’oxygene,
¢lément objectif important.

Consommation d’oxygéne

C’est la quantité d’oxygene consommée pour un effort maximal. Elle n’est pas limitée par la
performance cardiaque chez le sujet sain, mais par le niveau d’adaptation a 1’effort du muscle
strié (potentiel du sportif). Dans 1’IC, ¢’est I’incapacit¢ du myocarde qui prime. C’est un
excellent indice de pronostic qui est utilisé pour I’indication de transplantation cardiaque.
Sous la valeur-seuil de 10 ml/kg/mn, le pronostic vital est engagé, et la transplantation
nécessaire. Entre 10 et 14 ml/kg/mn, le pronostic vital est toujours hypothéqué, et 1’indication
de transplantation est raisonnable a moyen terme, en fonction des autres indices.

Contrainte pariétale

C’est une force appliquée, selon la loi de Laplace, sur la paroi ventriculaire. Elle résulte du
produit de la pression par le rayon ventriculaire divisé par 1’épaisseur pariétale (multipliée par
2). La contrainte pariétale est donc d’autant plus grande que la taille du ventricule et son
rayon sont importants. Ensuite, pour un rayon donné, la contrainte augmente avec la pression
développée. Cette augmentation de la contrainte pariétale (par augmentation de taille ou de
pression) entralne une augmentation de la consommation en oxygene. Ceci est dii a
I’augmentation de consommation d’ATP, par accroissement de la charge au niveau des
myofibrilles.
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1 INTRODUCTION

1.1 AVANT-PROPOS SUR L'INSUFFISANCE CARDIAQUE
CHRONIQUE

[’insuffisance cardiaque chronique est devenue le probléme majeur de la cardiologie actuelle,
représentant un enjeu majeur de Santé Publique. En croissance constante depuis plus de 20
ans (tout juste note-t-on une stabilisation des résultats épidémiologiques dans les derniéres
années), cette pathologie a une prévalence qui atteint jusqu’a 1% de la population globale, et
nettement plus dans les classes d’4ge les plus élevées.

Pourtant, au-dela des chiffres, il existe un paradoxe qui appelle quelques commentaires.

En effet, on s’apercoit que les manifestations les plus bruyantes de la pathologie sont
devenues moins fréquentes. I’IC congestive sévére diminue, avec son cortége de
réhospitalisations, et les poussées de décompensation sont plus rapidement enrayées. Ceci,
grace & la meilleure éducation des patients, la meilleure prise en charge, mais aussi par une
connaissance plus approfondie des mécanismes physiopathologiques, et surtout par une
prévention améliorée depuis 1’utilisation de certaines classes thérapeutiques (diurétiques, et
surtout LE.C...).

Des progres constants ont donc été réalisés dans le domaine thérapeutique et I’insuffisant
cardiaque traité est devenu paucisymptomatique. Ces progrés permettent actuellement
d’envisager un traitement étiologique: correction chirurgicale précoce et efficace d’une
valvulopathie, amélioration de la prise en charge de 1’hypertension artérielle, limitation du
retentissement de I’ infarctus du myocarde au niveau de la fonction VG, par des thérapeutiques
plus agressives en phase aigue (reperfusion précoce par angioplastie primaire, thrombolyse) et
par le contrdle a moyen et a long terme du remodelage ventriculaire.

Les thérapeutiques non médicamenteuses de [’insuffisance cardiaque chronique sont
également en plein essor, avec en premier lieu la rééducation fonctionnelle, jusqu’alors
contre-indiquée, et qui permet d’agir sur qualit¢ de vie et symptdmes; les techniques
chirurgicales ont plus de difficultés a s’imposer (surtout par une évaluation souvent moins
rigoureuse que les traitements médicaux); la stimulation cardiaque est trés séduisante, ainsi
que la technique des défibrillateurs implantables (encore limités par leur cofit).

Malgré cela, I’incidence de la pathologie ne diminue pas autant qu’on peut le souhaiter, pour
plusieurs raisons:

o Dans la pathologie coronaire, les traitements de I’infarctus du myocarde
préservent le pronostic vital immédiat, et améliorent la survie & moyen
et a long terme, augmentant par la méme les candidats a la récidive, ce
qui aboutit inéluctablement a I’altération de la fonction du VG et a I’'IC.
Les déces immédiats €vités correspondent a autant de candidats tardifs a
I’'1IC.

o Certains traitements de la pathologie cardiovasculaire améliorent le
pronostic; a partir du premier épisode, la survie, courte jusqu’alors,
s’allonge de plus en plus, et le nombre de patients augmentent.

o Enfin, il existe des patients avec une IC a fonction systolique conservée;
la dysfonction diastolique est une part encore négligée de la maladie
(faute de diagnostic, et d’intéréts portés a la pathologie du sujet 4g¢é)
mais vient s’ajouter récemment aux statistiques, d’autant plus que la
population vieillit (la population de cardiologie libérale est plus dgée
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que la moyenne des grands essais multicentriques). Mais c¢’est une
pathologie plus difficile a définir et a diagnostiquer, donc mal traitée,
alors qu’elle représente probablement 30% a 45% des cas chez le sujet
agé.

Pour conclure, force est de constater dans les pays industrialisés, que I’incidence augmente
par 1’accroissement de la durée de vie. Cette pathologie est longtemps précédée d’une phase
de dysfonction ventriculaire gauche, asymptomatique, avec diminution des performances
myocardiques, mais maintien de la capacité d’apport d’oxygéne aux organes.

Le dépistage de cette dysfonction, la quantification et I’évaluation du pronostic peuvent
permettre une mise en ceuvre précoce de moyens thérapeutiques adéquats, pour enrayer ou
retarder I’évolution vers I’IC symptomatique; seule cette prévention entrainera & moyen terme
une baisse de la prévalence et de I’incidence de la pathologie.
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1.2 INTRODUCTION
L’insuffisance cardiaque est une maladie complexe de toute la circulation, véritable maladie
d’organe évoluant comme une maladie générale, continue et auto entretenue. C’est 1’évolution
ultime de P’ensemble des pathologies cardiaques mal traitées ou au-dela des ressources
actuelles de la thérapeutique. Malgré les progrés dans le domaine du traitement, cette
pathologie reste redoutable, évolutive et meurtricre.
L’insuffisance cardiaque a une prévalence estimée a 5 millions de cas, avec 400 a 700 000
nouveaux cas recensés tous les ans.
La mortalité annuelle liée & I’insuffisance cardiaque chronique est estimée entre 250 et 400
000 cas/an (U.S.A.). Cette mortalité est, et reste importante, quel que soit le stade évolutif: de
10% & un an dans les formes modérées, a plus de 50% a six mois dans les formes les plus
séveres.
L’insuffisance cardiaque est une pathologie clinique due & une anomalie de la fonction
ventriculaire, dont le diagnostic peut étre facile dans un contexte évocateur (HTA,
coronaropathie...) ou plus difficile pour les formes frustes ou atypiques.
Longtemps limité au traitement digitalo-diurétique, la thérapeutique s’est vu transformée, il y
a trente ans, par I’avenement des vasodilatateurs, et leur action sur les conditions de charge
ventriculaire; mais cette action est vite apparue inefficace au long cours, car apparait une
tolérance liée a I’activation réactionnelle des systémes neuro-hormonaux, dont les deux
principaux sont le systéme sympathique et le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
L’évolution des connaissances physiopathologiques a montré Pintrication existant entre
anomalies cardiaques, circulatoires et neuro-hormonales, créant ainsi une situation auto
entretenue, condition de la maladie générale, qui entraine une dysfonction progressive de tous
les organes, jusqu’au décés du patient.
Cette reconnaissance des mécanismes physiopathologiques conduit a ne plus considérer la
maladie comme un simple modéle hémodynamique, ou mécanique, mais comme une
pathologie complexe, faisant intervenir de nombreux modéles ou systémes, neuro-hormonaux,
inflammatoires, immunitaires. ..
Depuis 1’acceptation du concept de pathologie multifactorielle qui rend compte de la
complexité de la maladie, la thérapeutique proposée a permis de faire régresser le nombre des
IC réfractaires rapidement létales, méme si les chiffres de 1’incidence globale et de la
prévalence restent ¢levés.
Mais il ne faut pas perdre de vue que ce concept est générateur d’interactions entre chaque
élément de chaque modele (le vasodilatateur direct a un effet positif sur I’hémodynamique,
mais il est délétére sur la stimulation neuro-hormonale, et les inotropes positifs ont un effet
reconnu sur ’hémodynamique et un effet néfaste au niveau de la biologie cellulaire...) et
générateur d’une escalade thérapeutique et donc d’interactions médicamenteuses
potentielles...
L’insuffisance cardiaque est une pathologic liée au vieillissement de la population, par la
meilleure prise en charge de certaines pathologies diminuant la mortalité aigue, mais créant
une véritable épidémie d’insuffisance cardiaque chronique. De plus, de nombreux patients
Agés développent une dysfonction diastolique, avec fonction systolique conservée, par
troubles de la relaxation du V.G. Cette dysfonction est liée en premier lieu au vieillissement
du muscle cardiaque, mais aussi a des €tiologies variées: HTA, ischémie myocardique...
Cette épidémie moderne génere des dépenses évaludes a pres de 3% du budget de la Santé, et
représente une lourde charge pour les systémes de soins, par le colit d’une thérapeutique qui
s’avére de plus en plus lourde, mais aussi par le nombre et la durée des hospitalisations, lors
des poussées de décompensation aigue.
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Cependant, ¢’est un domaine de la cardiologie qui a connu un essor considérable dans les
derni¢res années du si¢cle précédent, tant au niveau de la compréhension des mécanismes
physiopathologiques, qu’au niveau de I’émergence de nouveaux concepts thérapeutiques et de
la prise en charge des patients.
L’insuffisance cardiaque est une pathologie chronique, évoluant sur de nombreuses années,
entre I’épisode initial, causal, et la survenue des premiers symptomes de décompensation.
Pendant ce laps de temps, apparaissent des modifications de géométrie et de fonction
ventriculaire. Ce remodelage cardiaque se caractérise, pour I’essentiel, par une dilatation des
cavités cardiaques, et une baisse de la contractilité. Il est donc important de retarder ce
processus, pour éviter la progression de la maladie. Le diagnostic doit étre précoce, afin de
freiner le plus tot possible la stimulation neuro-hormonale délétere, le remodelage et la
dysfonction du myocarde.
Aujourd’hui, on peut dépister une dysfonction asymptomatique par des méthodes sensibles et
reproductibles, mais la priorité premicre est la prévention. Celle-ci doit rester un souci
constant de I’avenir, par le traitement précoce, et, si possible, définitif d’une ischémie
myocardique, la réduction de I’hypertrophie myocardique liée a I’HTA, la correction précoce
d’une anomalie valvulaire.
Le traitement médical actuel est fondé sur 1’antagonisme des systémes neuro-hormonaux, qui
a montré son efficacité en termes de morbidité et de mortalité dans de grands essais
multicentriques: IEC, bétabloquants, antagonistes de 1’aldostérone...
Les bétabloquants sont exemplaires dans 1’évolution scientifique contre les idées regues: il y a
quelque dix ans, ils étaient formellement contre-indiqués dans le cadre du traitement de I’IC
chronique, puis en quelques années, ils sont devenus une classe incontournable, pour ce qui
est de la morbi-mortalité.
Pourtant, si I’arsenal thérapeutique s’enrichit de nouvelles armes au fil des ans, le traitement
est fondé sur une stratégie additive, complexe et onéreuse; elle ne permet actuellement que de
freiner 1’évolution du dysfonctionnement ventriculaire, de prolonger la survie et de soulager
temporairement les patients.
Les antagonistes des systémes neuro-hormonaux ne semblent pas, pour autant étre la panacée,
et les derniers essais sur d’autres voies neuro-hormonales, ou sur la modulation de
I’inflammation, se sont soldé par des échecs cuisants (anti-endothéline, anti-cytokines,
peptides natriurétiques...). L’avenir semble plus intéressant en ce qui concerne les traitements
mécaniques, permettant d’espérer des miracles dans le domaine chirurgical (assistance
circulatoire a demeure...) et électrophysiologique (défibrillateur implantable, stimulation
multi-sites...). En attendant la confirmation de I’intérét des thérapies cellulaire (greffe de
cellules embryonnaires) et génique.
La prise en charge de la maladie doit &tre €galement personnalisée, avec une éducation
rigoureuse des patients et de leur entourage, une rééducation fonctionnelle personnalisée, un
suivi attentif par une équipe ou un réseau de soins multidisciplinaire, dans le dessein de
réduire morbidité et récidives, avec I’espoir limité mais pragmatique de ralentir ou retarder
I’échéance.
C’est pourquoi, a cette époque-charniére, ou la science nous propose de multiples
perspectives, et ou I’insuffisance cardiaque devient une sous-spécialité de la cardiologie, il
nous a semblé intéressant a faire un état des lieux de la pathologie et de son traitement, en
cardiologie libérale de ville. Tant du point de vue épidémiologique, ou I’on constate que la
population traitée, plus vieille que: celle des grands essais, ne bénéficic pas moins des
thérapeutiques actuellement indispensables, que du point de vue thérapeutique, ot I’on pergoit
’acceptation et la bonne tolérance, en accord avec les différentes conférences de consensus.

Notre travail se décompose ainsi en trois parties:

o La premilre partie est une présentation de ’insuffisance cardiaque, dans
sa physiopathologie, son étiologie, son diagnostic et son pronostic.
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La seconde partie concerne le traitement actuel de la pathologie, plus
particuliérement I’évolution du traitement conventionnel, avec un regard
vers les derni¢res avancées médicochirurgicales.

Enfin, la troisiéme partie est un travail personnel, état des lieux de
I’épidémiologie et du traitement de [D’insuffisance cardiaque en
cardiologie de ville, tentant de démonter les idées regues et les vieux
poncifs qui empéchent encore le traitement optimal et moderne de I’IC.
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2 DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE DE L’'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

2.1 RAPPELS ANATOMIQUES

2.1.1 Ccur et circulation

2.1.1.1 Organisation interne du coeur
Les cavités cardiaques constituent deux pompes séparées, avec chacune deux cavités, une
oreillette et un ventricule, séparés par des valvules qui empéchent le sang de refluer du
ventricule vers Doreillette. Ce fonctionnement valvulaire auriculo-ventriculaire est actif, et
commandé par le systéme nerveux cardiaque. Les valvules sont arrimées a la paroi des
ventricules par des cordages tendineux, relayés par des piliers musculaires débordant dans la
cavité ventriculaire.

2.1.1.2 Cceur droit
Le sang arrive a Doreillette droite, toujours ouverte, qui se remplit en continu. Son volume est
de 150 ml. Le sang passe ensuite au niveau du ventricule, par un orifice possédant une valve a
trois feuillets: la valve tricuspide. Le volume du ventricule droit est de 200 ml.
Le sang est expulsé du ventricule droit vers I’artére pulmonaire, en passant par un orifice a
trois valvules sigmoides, et le sang est emmené dans la circulation pulmonaire, pour y subir
I’hématose (échange gazeux entre oxygeéne alvéolaire et dioxyde de carbone sanguin).

2.1.1.3 Cceur gauche
Le sang arrive dans I’oreillette gauche par les quatre veines pulmonaires, aprés avoir subi
I’hématose pulmonaire, et 1’oreillette gauche se remplit elle aussi en continu. Son volume est
de 80 ml. Le sang passe ensuite dans le ventricule gauche par un orifice valvulaire a deux
feuillets: la valve mitrale. Le volume du ventricule gauche est de 150 ml.
Lors de la systole ventriculaire, le sang est éjecté vers 1’aorte et la circulation périphérique, ou
systémique, par les sigmoides aortiques.

2.1.1.4 Vascularisation cardiaque
Le cceur est vascularisé par la circulation coronaire, dont les gros troncs sont épicardiques et
les vaisseaux distaux sous-endocardiques.

2.1.1.4.1 Artére coronaire droite

Elle nait au niveau de ’aorte, a droite du sinus antérieur de Valsalva. Elle s’enroule autour de
Poreillette droite, en passant dans le sillon auriculo-ventriculaire droit, et suit le bord gauche
du ceeur. En cas de dominance (75% a 90%), elle dépasse la croix du cceur, en donnant une
artére interventriculaire postérieure bien individualisée. Elle donne enfin 1’artére
rétroventriculaire, qui se ramifie sur la face inférieure du ventricule gauche. De la coronaire
droite, naissent ’artére du nceud sinusal et celle du nceud auriculo-ventriculaire. De 1’artére
interventriculaire postérieure, naissent des arteres septales inférieures et ascendantes.
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2.1.1.4.2 Artére coronaire gauche

Elle nait du sinus de Valsalva gauche. [’artére initiale est appelée tronc commun, et ne donne
pratiquement jamais de branches, avant de se diviser en artére interventriculaire antérieure et
artére circonflexe.
I’artére interventriculaire antérieure suit le sillon interventriculaire antérieur, et se dirige vers
la pointe du cceur qu’elle contourne. Elle donne des branches diagonales, qui sont des artéres
collatérales destinées au ventricule gauche. Des branches septales naissent verticalement pour
irriguer le septum interventriculaire.
L’artére circonflexe suit le sillon interauriculoventriculaire gauche, jusqu’au bord gauche du
ceeur (trajet quasiment symétrique a celui de la coronaire droite). Si ’artere circonflexe est
dominante (15%), elle atteint la croix du cceur et se prolonge dans le sillon interventriculaire
postérieur. Ses branches sont les artéres marginales.

2.1.1.4.3 Circulation collatérale

C’est un phénomene physiopathologique qui aboutit aux modifications anatomiques de la
circulation coronaire. La circulation collatérale se développe en fonction de ’hypoxie du
myocarde, et du degré de sténose présent sur I’artére coronaire incriminée (> 70%). Il se
produit alors des anastomoses intercoronaires de gros calibre ou homocoronaires de calibre
plus restreint. Ces anastomoses sont variables en fonction de la rapidité d’installation de la
Iésion coronaire, du nombre de 1ésions coronaires et de leur situation géographique.

Son role est de suppléer les insuffisances du flux sanguin intracoronaire, et peut donc
masquer, pour un temps, la coronaropathie sous-jacente.

2.1.1.5 Circulation
Il existe deux territoires vasculaires distincts, et donc un double mouvement de circulation
sanguine: un mouvement pour les vaisseaux pulmonaires et un autre pour le reste du systéme
circulatoire.
La circulation pulmonaire part du ventricule droit vers les vaisseaux pulmonaires, par 1’artére
pulmonaire. Le sang subit I’hématose au niveau des capillaires pulmonaires et revient vers le
cceur gauche par les veines pulmonaires: ¢’est la petite circulation.
Le sang part dans la circulation systémique depuis le ventricule gauche, par 1’aorte et
I’ensemble de I’arbre artériel, jusqu’aux capillaires systémiques, ou 1’oxygeéne est échangé,
puis revient vers le ceeur droit par un arbre veineux: c’est la grande circulation.

2.1.2 Dysfonctionnement
Le dysfonctionnement de la pompe cardiaque gauche va donc entrainer une stagnation du
sang en amont, c¢’est-a-dire au niveau de la circulation pulmonaire, et une baisse de la
perfusion d’aval, au niveau de la circulation systémique.
La dysfonction de la pompe cardiaque droite apparait dans un second temps, et aboutit & une
stase sanguine dans le réseau veineux systémique, en particulier, au niveau des membres
inférieurs.
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2.2 DEFINITION ET CLASSIFICATION DE L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE

2.2.1 Définition et pathogénie
C’est la définition donnée par E. Braunwald qui est le plus souvent retenue comme résumant
le mieux la pathologie: incapacité du cceur a adapter, dans les conditions de remplissage
ventriculaire normales, le débit sanguin nécessaire a la couverture des besoins métaboliques et
fonctionnels des tissus, au repos et a I’effort. Cette définition recoupe des mécanismes, des
étiologies et des expressions cliniques diverses, mais la traduction correspond de fagon
simplifiée a une augmentation du remplissage ventriculaire gauche (congestion pulmonaire)
et/ou & une réduction du volume systolique (insuffisance circulatoire systémique).
Un coeur défaillant est un coeur dont la fonction pompe est altérée. Cette défaillance
myocardique survient souvent lors d’une surcharge hémodynamique sévere, causée par de
nombreuses atteintes cardiaques, dont I’'IC n’est que la conséquence finale: atteinte
endocardique, myocardique, valvulaire ou péricardique (une HTA ancienne non traitée, une
pathologie valvulaire, une atteinte ischémique, des anomalies génétiques, une dysfonction
myocardique post-infectieuse, ou idiopathique)... ainsi que les atteintes des gros vaisseaux.
Les coronaropathies et ’HTA représentent les étiologies essentielles de I'IC aux USA et dans
les pays industrialisés, mais aussi un facteur d’aggravation d’une IC préexistante.
Le syndrome clinique de I'IC congestive n’est que le dernier maillon d’une chaine
d’événements, d’un processus évolutif qui s’aggrave progressivement, initié par une lésion
causale cardiovasculaire, qui conduit a des anomalies de structure, anatomiques, biologiques
et fonctionnelles myocardiques, mais ce sont les anomalies périphériques (systémes neuro-
hormonaux, circulation périphérique et muscles squelettiques) qui transforment la fonction
cardiaque et donnent les manifestations cliniques de la maladie.
Les avancées actuelles de la biologie moléculaire permettent de connaitre les mécanismes
intimes, de I’hypertrophie compensée & la dysfonction ventriculaire, et cela, au niveau
moléculaire, cellulaire et musculaire. Mais les influences génétiques individuelles restent
encore a préciser. 80% a 90% des patients avec une insuffisance cardiaque chronique, ont une
symptomatologie rapportée a I’altération de la fonction VG (anomalies de contractilité et/ou
du remplissage). Le spectre des anomalies du VG est large, allant de la dysfonction
diastolique, avec chambre ventriculaire gauche normale et remplissage anormal, a la
dysfonction systolique avec chambre ventriculaire dilatée et anomalies pariétales (la
dysfonction systolique du VG se définit essentiellement par une altération de sa fraction
d’éjection, qui est inférieure a 40%, avec augmentation des volumes télédiastolique et
télésystolique)'.
Cependant, il existe des IC sans dysfonction ventriculaire: obstacles au remplissage
intracardiaque (rétrécissement mitral ou tricuspide), pathologie péricardique (tamponnade,
péricardite chronique constrictive). Les fuites mitrales et aortiques importantes peuvent
¢galement donner des IC sans IVG réelle, par I’importance de la régurgitation.
L’insuffisance cardiaque chronique est une affection fréquente, de pronostic sévere, quel que
soit son mode évolutif: progressif et inéluctable, ou par poussées aigues. C’est une pathologie
que I’on peut considérer comme «épidémique», aux vues du nombre de patients atteints, dans
le monde, avec une extension paradoxale, due en grande partie a la prise en charge de I’IC
aigue.
La prévalence et le pronostic sont variables, selon les classes symptomatiques définies par la
New York Heart Association (NYHA). Les causes peuvent &tre regroupées selon 1’atteinte
myocardique:
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o Travail excessif pendant une période prolongée (surcharge mécanique),
de type barométrique (HTA, rétrécissement aortique), ou de type
volumétrique (valvulopathies, fistule artérioveineuse et cardiopathies
congénitales).

o Perte musculaire définitive (infarctus du myocarde, cardiomyopathies,
infiltration massive par la fibrose, ’amylose ou une autre substance) ou
fonctionnelle (hibernation de cellules hypoperfusées).

Mais d’autres affections peuvent toucher le myocarde, dont 1’origine est infecticuse,
inflammatoire, toxique...

La conséquence de I’atteinte est une altération du remplissage ventriculaire (IC diastolique),
et/ou de I’&jection ventriculaire (IC systolique), avec augmentation des pressions en amont du
ceeur, et/ou réduction du débit sanguin des organes périphériques.

Des mécanismes adaptatifs permettent de corriger les anomalies hémodynamiques de fagon
prolongée, ce qui peut expliquer I’existence d’une dysfonction ventriculaire gauche
longtemps asymptomatique, avant que I’IC ne se manifeste, d’abord a I’effort, puis au repos.
On peut ainsi obtenir une classification plus fonctionnelle, basée sur des éléments cliniques:
symptomes fonctionnels (asthénie, dyspnée...), intolérance a I’effort, signes congestifs
(rétention hydrosodée). Elle peut également &tre complétée par les apports des évaluations
paracliniques (échographie et Doppler cardiovasculaires), ce qui permet d’y inclure la
dysfonction asymptomatique du VG.

Les causes et les expressions de cette IC sont variées:

o A gauche, en dehors du rétrécissement mitral, les IC correspondent a des
insuffisances ventriculaires gauches.
o A droite, les IC sont autonomes (valvulopathies tricuspidienne ou

pulmonaire, cardiomyopathies droites), mais le plus souvent elles sont
secondaires a une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), soit pré-
capillaire (maladies pulmonaires), soit post-capillaire (IC gauche),
réalisant ainsi une IC globale.

2.2.2 Causes et conséquences de I'lC

2.2.2.1 Causes.

Les causes peuvent étre divisées en deux catégories:

o Les perturbations des conditions de charge du VG, qui concernent la
précharge et la postcharge.
o Les altérations de la qualité et de la quantité du myocarde.

2.2.2.1.1 Perturbations de la charge
o Augmentation de la précharge

C’est la mobilisation d’un volume trop important par le ventricule, par éjection
bidirectionnelle (aorte + oreillette gauche dans I’insuffisance mitrale, aorte + ventricule droit
dans la CIV), ou régurgitation a partir d’un volume sanguin déja é&jecté (insuffisance aortique,
avec ¢élévation de postcharge), toutes conditions qui aboutissent a la dilatation du ventricule.

o Augmentation de la postcharge

C’est ’augmentation du travail du VG, par éjection contre une résistance (HTA systémique
ou pulmonaire, rétrécissement aortique ou pulmonaire, cardiomyopathie obstructive),
conditions qui aboutissent a I’hypertrophie du ventricule.
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2.2.2.1.2 Altérations de quantité ou qualité du myocarde

Ces altérations sont regroupées dans le cadre des cardiomyopathies. Ce sont des
cardiomyopathies non-obstructives, de diverses étiologies, avec troubles de la contractilité.
La plus fréquente d’entre elles est la cardiopathie ischémique de la coronaropathie aigue, avec
destruction d’une partic de la masse myocardique, entrainant une IC diastolique, avec
¢lévation des pressions en diastole, et insuffisance de remplissage ventriculaire.
Troubles de la contractilité et troubles de la relaxation ont les mémes conséquences, une
augmentation des pressions de remplissage et une diminution du débit cardiaque. Les deux
mécanismes peuvent étre associ€s pour donner une insuffisance systolo-diastolique.
Les causes peuvent étre également virales ou toxiques (alcool, anthracyclines...), ou une
diminution primitive de la distensibilité.

2.2.2.2 Conséquences

2.2.2.2.1 Insuffisance ventriculaire gauche.
Elle résulte de toute pathologie cardiaque, qui altére la capacité d’éjection du VG, et/ou qui
augmente les pressions de remplissage du VG.
Les manifestations cardinales de cette IC sont la dyspnée et 1’asthénie (pouvant diminuer la
tolérance a I’effort), et la rétention hydrique (conduisant aux oedémes pulmonaires et
périphériques), tout processus altérant qualité de vie et capacité fonctionnelle des patients.
Le plus souvent, c’est un syndrome qui s’aggrave progressivement, de plus en plus séveére,
avec des symptomes qui apparaissent pour un effort minime, ou au repos. Cette progression
vient avec la détérioration des structures cardiaques et de la fonction ventriculaire; elle peut
étre de cause non identifiable.
Une fois initiée, la pathologic progresse, a bas bruit, conduisant a la nécessité d’un traitement
quotidien, puis d’hospitalisations itératives, et enfin, inexorablement au décés du patient. Par
ailleurs, peuvent survenir a tout moment des troubles du rythme graves et une mort subite.
Quoi qu’il en soit, le recours au traitement est nécessaire a 1’amélioration des symptdmes et
de la qualité de vie, mais aussi pour diminuer ou faire régresser le caractére inexorable de la
progression, a diminuer morbidité et mortalité, ainsi que le colit de la maladie.
La mise en évidence précoce de la dysfonction, et son traitement sont les fers de lance de la
prévention de cette pathologie individuelle et sociale.

2.2.2.2.2 Insuffisance ventriculaire droite
L’insuffisance ventriculaire droite (IVD) est due & une élévation des résistances a I’éjection
du VD (postcharge), par obstacle valvulaire pulmonaire (rarement), mais surtout par
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).
Les causes d’IVD sont donc principalement confondues dans les causes d’HTAP:

. Insuffisance cardiaque ou ventriculaire gauche (IC globale).

. Valvulopathies mitrales.

. Atteinte des capillaires pulmonaires, comme la vasoconstriction
hypoxémique de la broncho-pneumopathie chronique obstructive.

o Séquelles d’embolies pulmonaires (coeur pulmonaire chronique post-
embolique).

. Atteinte valvulaire pulmonaire (rétrécissement valvulaire pulmonaire, ou

rétrécissement infundibulaire).
Les signes d’IVD sont extracardiaques :oedémes des membres inféricurs, prise de poids, foie
cardiaque...
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2.2.2.2.3 Insuffisance cardiaque globale
C’est I’apparition de signes d’insuffisance cardiaque droite, chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque gauche, avec diminution, voire disparition des signes d’IVG.

2.2.3 Classifications fonctionnelles de I'insuffisance cardiaque

2.2.3.1 Introduction
De nombreux systémes ont proposé une évaluation du degré d’incapacité fonctionnelle dans
I’insuffisance cardiaque chronique, afin de comparer les patients entre eux, et de suivre
I’évolution de la maladie chez un méme patient:

o La classification de la New York Heart Association (NYHA) est
subjective, peu reproductible, avec également une mauvaise valeur
prédictive de la tolérance a I’effort.

o La classification canadienne apporte peu en ce qui concerne la validité.

. La classification de Feinstein est une classification complexe, peu
maniable, qui n’a jamais ét¢ validée.

2.2.3.2 Classification de la NYHA

C’est donc la classification fonctionnelle du handicap occasionné par I’insuffisance cardiaque
rapporté par les patients, et déclinée en quatre classes 2 C’est une classification effectivement
trés sommaire et subjective, mais représentant une unité de mesure commune permettant
d’obtenir une homogénéité acceptable lors de 1’inclusion des patients, dans les grandes études
multicentriques d’évaluation thérapeutique. Les autres échelles sont plus précises, mais
utilisées pour D’essentiel, dans 1’évaluation de la tolérance a I’effort, plutdét que pour la
pratique clinique.

Les quatre classes de la NYHA sont ainsi définies:

. Classe I: aucune géne fonctionnelle lors d’une activité physique
ordinaire; patients porteurs d’une dysfonction du VG détectable par
techniques quantitatives (angiographie, échocardiographic), sans IC
proprement dite.

. Classe II: discrete limitation a I’accomplissement d’exercices physiques
habituellement pergus comme des efforts (montée rapide des escaliers,
port d’'une charge lourde, activités sportives...), se traduisant par une
fatigue, une dyspnée, des palpitations ou un angor.

o Classe III: limitation par la fatigabilit¢ musculaire ou la dyspnée, des
gestes usuels de la vie quotidienne (marche a pas normal, port d’une
charge 1égere...), sans symptomes au repos.

o Classe IV: géne au moindre effort (déshabillage, conversation...), et
dyspnée de repos. Symptdmes se majorant a I’effort.

2.2.3.3 Classification canadienne
C’est un complément de la classification de la NYHA, avec prise en compte d’autres
symptdmes comme les palpitations ou I’angor fonctionnel, ainsi que du mode d’apparition de
ces symptomes. Cette classification a une bonne reproductibilité (73%) et une bonne
corrélation avec la durée du test d’effort (59%), mais les performances sont peu différentes,
statistiquement, de la précédente, et n’est employé que dans le cadre de la pathologie
coronarienne.
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2.2.3.4 Echelles d’activité spécifique
Elles sont nées du vide engendré par les précédentes en ce qui concerne la prise en compte de
la capacité d’effort appréciée par des tests calibrés.

2.2.3.4.1  Echelle de Goldman

Cette échelle est basée sur le colit énergétique de certaines activités physiques quotidiennes,
pour des 3patients en IC Iégere a modérée, et le colit métabolique estimé a partir de données
publiées °. C’est une échelle moins subjective que les classifications précédentes, avec un
interrogatoirestéréotypé qui permet de faire ressortir des niveaux d’effort variés et donc de
regrouper les patients en fonction de la quantité d’énergie dépensée. La reproductibilité est
bonne (73%) ct le niveau de corrélation avec la durée du test d’effort meilleur que
précédemment (68%) *, et utilisable par du personnel paramédical. Lui est reprochée sa forte
typicité anglosaxonne, avec une utilisation plus difficile et discréte en Europe °, malgré
certaines approches favorables °.

2.2.3.4.2  Echelle d’activité spécifique francaise

C’est I’adaptation de 1’échelle de Goldman & 1’Europe, par Gibelin, avec une progressivité
plus importante affinant le classement des patients, et une reproductibilité variant en fonction
des intervenants de 71% a 84%, mais une concordance avec le test d’effort excellente (61%)
7. Sa diffusion reste pourtant faible, méme en France, malgré des qualités indéniables, peut-
étre a cause de ’absence d’évaluation de son intérét pronostique.

2.2.3.5 Moyens d’évaluation de la qualité de vie et de la géne fonctionnelle

En dehors de la classification fonctionnelle de la NYHA, on a cherché d’autres moyens
d’évaluation de la qualité de vie et de I’incapacité fonctionnelle, et comme on I’a dit plus
haut, ces instruments sont essentiellement utilisés pour la physiologie de I’exercice *, et ont
¢té validés uniquement pour distinguer les différentes classes de la NYHA, et pour mesurer
I’amélioration fonctionnelle par le traitement.

Ainsi existent deux auto-questionnaires de qualité de vie:

) Profil de santé¢ de Duke.
. Questionnaire de qualité de vie dans I’insuffisance ventriculaire gauche
du Minnesota.

I’évaluation de la géne fonctionnelle, difficile a apprécier par un interrogatoire sur la qualité
de vie du patient, doit prendre en compte plusieurs aspects de 1’individu, comme 1’4ge, le
niveau d’activités physiques et la condition physique, le poids et I’appréciation personnelle de
la dyspnée. Les questionnaires prennent en compte également les aspects psychologiques et
financiers de la pathologie. Ils permettent effectivement de déceler I’amélioration de la qualité
de vie des patients sous traitement, comme avec les IEC ’,
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2.3 TERRAIN ET ETIOLOGIES

2.3.1 Terrain

2.3.1.1 Age
L’IC est une pathologic du sujet d4gé, pour I’essentiel. En effet, le syndrome IC est
I’aboutissement d’un certain nombre de maladies que I’on rencontre chez le sujet agé.
C’est une donnée épidémiologique qui a des incidences importantes sur le développement de
la pathologie, car le cceur sénescent, sans atteinte cardiovasculaire, est l’objet de
remaniements liés au processus méme du vieillissement, processus qui concerne le systéme
endocrinien (SRAA), comme ’arbre artériel périphérique.
Le vieillissement de la population est donc une raison pour I’augmentation de la fréquence de
I’IC chronique.

2.3.1.2 Tabac
Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire important est lié aux cardiopathies
ischémiques. Sa prise en compte comme facteur de co-morbidité chez des patients avec une
dysfonction du VG est essentielle dans la prévention de I’IC. L’existence d’un tabagisme actif
est un puissant facteur prédictif, indépendant de la mortalité globale (p < 0,001). L’arrét du
tabac a un effet substantiel et précoce sur la diminution de la mortalité et de la morbidité (a 2
ans).

2.3.1.3 Diabete
Chez le diabétique, I’'IC est fréquente, et elle est plus fréquente au cours d’un infarctus du
myocarde, chez un patient diabétique, que chez un non diabétique. L’association
diabéte+cardiopathie ischémique accroit la mortalité globale, en accélérant la dysfonction

myocardique.
Cette incidence est multifactorielle:

o Le diabéte est athérogéne, et les 1ésions vasculaires sont favorisées par ce
terrain, plus diffuses que les autres formes d’athérosclérose; les infarctus
sont souvent plus étendus, et moins accessibles & un geste de
revascularisation.

o Le diabéte entraine ’apparition d’une neuropathie autonome, touchant

les deux branches du systéme nerveux autonome, et limitant les capacités
d’adaptation du myocarde.

o La cardiopathie diabétique spécifique existe cliniquement, et au niveau
expérimental. Elle se développe indépendamment des atteintes
coronaires, et concerne d’abord un dysfonctionnement diastolique, avec
anomalies de remplissage précoce, et dysfonction systolique secondaire.
La rigidit¢ myocardique est due a une fibrose interstitielle et
périvasculaire, dont le responsable est la microangiopathie diabétique.

Le diabéte est en constante progression épidémiologique, ce qui joue également sur
Pincidence de I’IC: 20% a 25% des patients avec une IC ont un diabéte.

2.3.1.4 Obésité
Facteur de risque connu, et pathologie également en plein essor dans les pays industrialisés, la
surcharge pondérale est corrélée a la pression artérielle et a la cholestérolémie de fagon

linéaire.
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L’obésité majeure s’accompagne d’une augmentation de la volémie et du débit cardiaque, a
fréquence cardiaque normale, par augmentation du volume éjectionnel. L’augmentation de la
précharge entraine une hypertrophie cardiaque excentrique, en dehors de tout autre facteur
associé (insuffisance coronaire, HTA, hypoventilation...).
En présence d’une HTA, ce qui fréquemment le cas, le tableau s’aggrave, et I’hypertrophie
devient concentrique. Cette cardiopathie de surcharge pondérale peut régresser avec
I’amaigrissement, mais I’intervention des facteurs génétiques est maintenant bien connue,
avec l’existence de mutations a des niveaux divers (récepteurs béta-3 adrénergiques,
leptine...).

2.3.1.5 Génétique
Le remodelage myocardique, faisant suite 4 une HTA ou un infarctus du myocarde, est un
phénomene biologique complexe, qui fait intervenir des composants divers.
Au processus général d’adaptation & une surcharge mécanique, on associe les effets
trophiques des réactions neuro-hormonales, la fibrose, et la mort cellulaire par nécrose ou
apoptose. La traduction clinique de ce phénomene est I'IC chronique, processus peu
spécifique, secondaire a de nombreuses pathologies, dont certaines sont génétiques, ou avec
un facteur favorisant pour lequel la génétique intervient.
Il existe en effet une composante génétique dans I’HTA, I’obésité, le diabéte, et les
dyslipidémies; il en est de méme pour les cardiomyopathies hypertrophiques. Mais en dehors
de ces cadres bien définis, il est clair que la capacité de développer ce processus de
remodelage est variable en fonction de I’individu, et done, que le terrain est génétique. Ainsi,
le confirment les travaux sur les cardiomyopathies dilatées et leur origine pluriallélique.
D’autres travaux ont été réalisés sur le polymorphisme génétique et I’'IDM, ou I’HTA,
suggérant un terrain génétique pour les facteurs de risque ou les facteurs neuro-hormonaux.
Quelques travaux ont porté sur les mutations géniques des récepteurs béta-2 adrénergiques.
S’il n’existe aucune différence significative de fréquence de ces mutations entre témoin et
patient, il semble exister un pronostic plus mauvais pour les patients porteurs de la mutation
164, alors que les deux autres mutations (16 et 27) n’interviennent qu’au niveau de la «down
regulation» des récepteurs béta-1. La mutation 164 a une action péjorative sur le mécanisme
compensateur.
Un autre travail conforte les résultats précédents, et concerne I’AMP désaminase et
I’existence d’une mutation non-sens, qui protége les individus qui en sont doté.Cette enzyme
est ainsi inactivée au profit de I’augmentation de production d’adénosine, molécule ayant une
action anti-ischémiante, vasodilatatrice et cardioprotectrice.

2.3.2 Epidémiologie et étiologies
L’insuffisance cardiaque est I’aboutissement de différents processus agressant le myocarde.

Actuellement, dans les pays industrialisés, I’ischémie myocardique et I’hypertension artérielle
systémique sont les causes les plus fréquentes d’insuffisance cardiaque, séparément, ou en
tant que co-facteurs, et pour des patients dgés. Comme en 1950 en France, le rhumatisme
articulaire aigu est encore un gros pourvoyeur de valvulopathies, dans les pays en voie de
développement, et touche des sujets plus jeunes. Mais on note que tous les dix ans, entre 1950
et 1987, les valvulopathies ont baiss¢ de 45% et 'HTA de 10%, au « profit » des
coronaropathies et du diabéte (respectivement +41% et +21%).

Dans I’étude de Framingham, HTA et coronaropathies sont les deux pathologies principales
lides au développement d’une IC (652 patients), I’insuffisance coronaire isolée représentait
19% des causes d’IC chez I’homme et seulement 7% chez la femme, et I’'HTA, isolée 30%
chez ’homme et 37% chez la femme (des antécédents d’HTA sont retrouvés chez 70% des
hommes et 78% des femmes). L.’association HTA-coronaropathie est retrouvée dans 40% des
cas.
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L’étude Lorraine EPICAL retrouve 47% de cardiopathies ischémiques, 43% de
cardiomyopathies dilatées (HTA 62%, et alcool 38%), et seulement 9% de cardiopathies

valvulaires.
Une méta-analyse de Teerlink (31 études) donne les étiologies suivantes:

o 50,3% de cardiopathies ischémiques.
o 49,7% de cardiopathies non ischémiques, dont:
- 18,2% de cardiopathies idiopathiques.
- 4% de cardiopathies valvulaires.
- 3,8% de cardiopathies post-hypertensives.
- 10,3% de causes diverses (virose, alcool, amylose...).
- 13,3% de causes indéterminées (cardiomyopathie dilatée primitive).
A noter que les antécédents d’HTA sont plus rares que dans 1’étude de Framingham (20% a
50%).
Glob)alement en Europe, on peut dire que I’IC est une affection la plus souvent gériatrique,
d’origine coronarienne, ou hypertensive, associée au diabéte (90% des IC).

Les autres causes sont plus rares, et n’ont pas subi de variations dans le temps (troubles du
rythme, éthylisme, cardiopathies congénitales et idiopathiques...).

2.3.3 Principales étiologies

2.3.3.1 Insuffisance cardiaque gauche

) Insuffisance coronaire isolée, suite a un IDM.

. Insuffisance coronaire chronique (19% homme, 7% femme).

o HTA systémique, essentielle ou secondaire (30% homme, 37% femme).

. Insuffisance coronaire associ¢e a8 HTA (40% homme et femme).

J Cardiopathies valvulaires: IAo ou RAo et IM, d’origine infecticuse ou
rhumatismale.

o Cardiopathies congénitales: coarctation de I’aorte (les cardiopathies

congénitales non opérées sont rarement cause d’IC a I’dge adulte).

2.3.3.2 Insuffisance cardiaque droite
o Cceur pulmonaire chronique d a:

- Maladies pulmonaires chroniques obstructives: emphyséme,
BPCO...

- Maladie kystique.

- Maladie de la paroi artérielle primitive: HTAP primitive,
granulomatose...

- Embolie pulmonaire.

- Maladies «neuromusculaires»: cyphoscoliose, syndrome d’apnée

du sommeil...
o Cardiopathies valvulaires: RM, IT rhumatismale, infectieuse ou
traumatique (stimulation endocavitaire).
o Cardiopathies congénitales: sténose pulmonaire.

2.3.3.3 Insuffisance cardiaque globale
. IC gauche évoluée.
. Cardiopathies «rythmiques» (tachycardie et fibrillation auriculaire).
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o Cardiomyopathies.
o Cardiopathies congénitales: shunt gauche-droit.

2.3.3.4 Cardiomyopathies
) Cardiomyopathie hypertrophique d’origine génétique:
- Dans le cadre d’une maladie génétique (comme ataxie de
Friedreich, maladie d’Hurler, neurofibromatose...).
- Dans le cadre d’une mutation sur une protéine du sarcomere
(myosine, protéine C, troponine T, alpha-tropomyosine...).
o Cardiomyopathies dilatées:
- Maladie génétique (syndrome de Najar...).
- Mutation (anomalie du cytosquelette).
- Origine toxique (cocaine, alcool, chimiothérapie...).
- Diabéte.
- Hyper- et hypothyroidie, acromégalie.
- Origine infectieuse virale (SIDA), bactérienne, trypanosomiase
(Chagas), maladie de Lyme, maladie de Kawasaki.
- Hémochromatose, béribéri, déficience en L-carnitine ou en
sélénium. ..

- Maladies systémiques: lupus érythémateux, sclérodermie,
polyarthrite rhumatoide, syndrome de Churg-Strauss...

2.3.3.5 Insuffisance cardiaque a débit élevé

) Fistule aorto-cave systémique, acquise ou congénitale.
Cceeur pulmonaire chronique.
Anémie, myélome multiple, maladie de Paget.
Hyperthyroidie, béribéri.
Anévrisme aorto-cave.

2.3.3.6 Insuffisance cardiaque diastolique

C’est une véritable entité physiopathologique, et I’intérét pour cette forme particuliére d’IC
s’est accru ces dernieres années, car ¢’est une forme fréquente chez les sujets 4gés.

La prévalence de la dysfonction diastolique est forte dans la population générale, bien
supérieure a la prévalence de la dysfonction systolique (2,3%). La prévalence de la
dysfonction diastolique du VG, dans la population générale, nous est donnée par les registres
MONICA, fondée sur le diagnostic échographique: prévalence globale de 11%, avec
prépondérance masculine (13,8% vs-8,6%, p< 0,01), la variation selon 1’age étant de 2,8%
avant 35 ans a 15,1% aprés 65 ans. On observe une dysfonction diastolique chez 22,4% des
sujets avec HVG, 16,5% avec HTA, 13,8% avec obésité, contre 3,9% s’il n’y a aucun facteur
favorisant. Il existe également une bonne corrélation avec I’insuffisance coronaire chronique.
[’association avec la fibrillation auriculaire est forte: une étude réalisée sur 162 patients avec
une dysfonction diastolique, a retrouvé 65% d’ACFA (30% a 1’état basal et 35% dans le

suivi).



4

2.4 CARDIOPATHIES ET CARDIOMYOPATHIES

2.4.1 Cardiopathie ischémique
C’est la forme la plus commune des cardiopathies conduisant a une IC, et qui sert souvent de
modéle de description.
Les changements morphologiques qui surviennent aprés un infarctus du myocarde sont
qualifiés de remodelage. Ce remodelage du ventricule gauche commence des le début de
’occlusion de I’artére coronaire, et il est dominé par le phénomeéne d’expansion, dilatation
aigue de la zone infarcie, pouvant aller jusqu’a la rupture. Cette dilatation est due au
glissement des myocytes les uns par rapport aux autres, et a leur mort.
Au stade chronique, le remodelage est di a I’expansion des segments akinétiques ou
dyskinétiques, et a la surcharge de volume en zone saine. Cette dilatation est accompagnée
d’une augmentation des index de sphéricité, et d’une altération de la curvature apexienne.
L’aspect final du myocarde va dépendre de I’asymétrie créée par ’accident ischémique, de
I’hypertrophie compensatrice des zones saines, de la cicatrice et de la fibrose du tissu sain
péricicatriciel.
Le remodelage est un phénomene réversible, en partie grace au traitement par les IEC et les
bétabloquants, et ¢’est devenu un critére majeur d’efficacité thérapeutique.
Le pronostic va dépendre de I’étendue de la nécrose, de 1’existence de troubles du rythme
ventriculaire, et également de I’importance de I’ischémie résiduclle et de la viabilité
myocardique, visualisées a la scintigraphie isotopique.
L’IC peut se développer progressivement, aprés une nécrose étendue. Les épisodes de
décompensation aigue traduisent alors, le plus souvent, un épisode ischémique.

2.4.2 Cardiopathie hypertensive

C’est encore une cause treés fréquente d’IC, mais son incidence décroit grace a la prévention
de ’HTA. Le retentissement sur le cceur gauche se fait par deux mécanismes: un mécanisme
direct 1ié aux modifications des conditions de charge du VG, induites par 1’élévation de TA,
entrainant ’apparition d’une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG); cette hypertrophie de
VG est un mécanisme adaptatif, mais délétére sur la fonction diastolique; le second
mécanisme est indirect, ¢’est ’induction de 1’athérosclérose coronaire. Les conséquences liées
au premier mécanisme sont en régression, les conséquences lies a 1’athérosclérose sont
moins accessibles a la baisse de la TA.

Le vieillissement de la population augmente la prévalence de I’HTA, qui reste un élément
déterminant du cceur sénile.

L’hypertrophie ventriculaire gauche, au départ, est concentrique avec une contrainte pariétale
normale. A ce stade, il existe des anomalies de remplissage précoce du VG dues a la
diminution de la compliance tissulaire, corrélée a la fibrose myocardique et a la réduction de
la réserve coronaire (angiopathie hypertensive), ainsi qu’aux troubles rythmiques.
Tardivement, I’hypertrophie devient excentrique, et le ceeur se dilate, avec une FE qui
diminue. L’hypertrophie, la dilatation, le dysfonctionnement diastolique et les arythmies
peuvent étre réversibles sous traitement.

2.4.3 Cardiopathies valvulaires
Elles sont devenues une cause peu fréquente d’IC, non par la rarcté des valvulopathies, mais
par la prise en charge chirurgicale précoce, avant le stade de défaillance cardiaque.
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Si le rhumatisme articulaire aigu (RAA) a presque totalement disparu dans les pays
occidentaux, I’incidence des cardiopathies valvulaires d’origine dystrophique ou dégénérative
est croissante, et représente une cause de mortalité importante (8,4 p.mille habitants aux USA
en 1987).
L’insuffisance mitrale est d’abord d’origine dégénérative ou dystrophique, mais également
ischémique (rupture de pilier).
Le rétrécissement aortique est essenticllement dégénératif, chez un sujet 4gé, avec des
calcifications.
Il existe des étiologies infectieuses (endocardite, syphilis...), ou associées a des maladies
systémiques inflammatoires.
11 existe des facteurs qui conditionnent 1’apparition de I’IC, dans une cardiopathie valvulaire,
et qui doivent &tre pris en compte dans la décision opératoire:

o L’obstacle mécanique dont la levée peut, s’il est seul en cause,
normaliser les conditions hémodynamiques.

o La qualité du myocarde.

. Les troubles du rythme, la qualit¢ de la systole auriculaire étant
essentielle.

o La circulation coronaire et son rapport étroit avec la sténose aortique
calcifiée.

. L’hypertension artérielle pulmonaire dans les sténoses mitrales, donnant

des lésions artériolaires capillaires, en général réversibles.

2.4.3.1 Rétrécissement aortique
Il augmente les résistances a I’éjection du VG, par obstacle mécanique.

Dans un premier temps, le débit cardiaque se maintient grace a des phénoménes adaptatifs,
dont I’hypertrophie ventriculaire gauche est le processus principal. C’est une hypertrophie
concentrique, qui va augmenter les besoins en oxygéne du myocarde et altérer la fonction du
remplissage diastolique. Dans les formes plus évoluées, 1’altération de la fonction VG va se
traduire par deux symptomes diftérents:

. La syncope a I’effort, par insuffisance d’augmentation du débit cardiaque
d’effort, quand les besoins musculaires augmentent.
. La dyspnée d’effort et 1’cedéme aigu du poumon, conséquences de

I’augmentation de la pression télédiastolique du VG, mais aussi de
I’hypertrophie du VG et de la dysfonction diastolique.
Ces deux symptdmes expriment la sévérité¢ de I’atteinte valvulaire, avec un pronostic vital
engagé a court terme (6 mois a 1 an). Ainsi, D’existence d’un de ces deux symptomes
représente I’indication formelle du remplacement valvulaire aortique.

2.4.3.2 Insuffisance mitrale

Dans I’insuffisance mitrale, une partie du volume d’éjection systolique du VG régurgite dans
I’OG, et revient dans la cavité ventriculaire a la diastole suivante. Cette régurgitation
systolique auriculaire entraine une augmentation des pressions qui se répercute en amont,
dans la circulation pulmonaire (onde V de la courbe de pression capillaire pulmonaire). Ce
phénoméne est responsable de signes congestifs, de la dyspnée d’effort et de I’cedéme
pulmonaire, parfois trés sévére dans les formes graves.

Le retour du flux sanguin régurgitant au niveau du VG pendant la diastole suivante va
entrainer une surcharge volumétrique, qui, en se pérennisant, aboutit 4 une dilatation du VG,
avec altération de la contractilité. Au-dela d’un certain degré de dilatation et d’hypokinésie du
VG, Taltération de la fonction du VG devient irréversible, et ce, malgré la correction
chirurgicale. Tout repose donc sur la surveillance d’un patient asymptomatique porteur d’une
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IM, en général avec une échocardiographie bisannuelle. .’opération devient nécessaire au-
dela d’un certain degré de dilatation, et dés I’apparition des signes de dysfonction systolique.

2.4.3.3 Insuffisance aortique
Elle se traduit par la régurgitation dans le VG, d’une partie du volume sanguin éjecté lors de
la systole précédente. C’est un gaspillage du travail d’€jection qui aboutit, lors d’une fuite
volumineuse, & une surcharge de type volumétrique, quand cette fuite est prolongée, et
responsable de la dysfonction du VG, puis de I’IC. Cette dysfonction du VG est secondaire a
la fuite aortique, s’accompagne d’une volumineuse dilatation cavitaire.
L’indication du remplacement valvulaire aortique doit étre posée dés le retentissement sur le
VG, et avant que les dégats myocardiques ne soient irréversibles, et que la fonction du VG ne
soit altérée définitivement, malgré la cure chirurgicale.
Dans une insuffisance aortique asymptomatique, la surveillance soigneuse, bisannuelle par
échocardiographie, est de mise, afin d’¢éviter la dilatation du VG.

2.4.4 Cardiopathie rythmique

2.4.4.1 Définition. Généralités

L’intérét accru des dysfonctions ventriculaires réversibles induites par les tachycardies
prolongées ou chroniques nécessite quelques remarques. D’abord, il faut pouvoir différencier
ces cardiomyopathies rythmiques dues a une altération de la fonction ventriculaire,
partiellement ou totalement réversibles apreés normalisation du rythme cardiaque 10 des
cardiomyopathies primitives compliquées d’arythmie. Ces tachycardiomyopathies '! se
classent en deux groupes:

o Formes pures avec arythmie survenant sur coeur sain.

) Formes impures ou [’arythmie survient sur cceur 1ésé.
La réversibilité est donc le critére majeur de diagnostic, car elle permet de distinguer une
cardiopathie rythmique sur cceur sain, et des troubles du rythme sur une cardiopathic
préexistante. La réversibilité peut étre totale ou partielle, et dépend essentiellement de la
durée de ’arythmie et de 1’état antérieur du myocarde. Un trouble du rythme persistant peut
créer, a la longue, des modifications de structure du myocarde.
La base du diagnostic est la surveillance de la fonction cardiaque avant, pendant, et aprés la
réduction du trouble rythmique. Le diagnostic peut étre difficile en 1’absence de connaissance
sur la fonction du VG avant ’arythmie, d’autant plus que le caractére régressif est souvent
différé.
Différents tableaux cliniques peuvent étre rencontrés:

o Insuffisance cardiaque globale avec syndrome congestif et dilatation
ventriculaire, comme pour une cardiomyopathie dilatée.
. Formes circulatoires avec collapsus, cedéme pulmonaire, état de choc,

surtout en présence d’une tachycardie ventriculaire, ou sur un myocarde
préalablement 1€s¢.
Les troubles du rythme les plus fréquemment en cause sont la fibrillation auriculaire avec
tachycardie sur coeur sain, les tachycardies ventriculaires, les tachycardies atriales et focales.

2.4.4.2 Physiopathologie
Les différentes €tudes réalisées montrent que, trés vite, la tachycardie a un réle délétére sur
les réserves énergétiques du myocarde, le débit coronaire et la fonction du VG, et induit un
remodelage ventriculaire. Expérimentalement obtenus par «pacing» (stimulation ventriculaire
sur des sites différents, pendant quelques jours a quelques mois), les modeles objectivent
rapidement P’apparition de signes cliniques, d’une hypertrophie régressant a ’arrét de la
tachycardie, d’une dilatation ventriculaire avec élévation des pressions de remplissage,
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réduction de la contractilité et de la F.E. du V.G."? A ’anatomopathologic, il existe des foyers
de fibrose myocardique, avec changements d’expression génétique de type adaptationnel. Les
travaux montrent qu’une tachycardie excessive et prolongée permet de maintenir un volume
d’éjection systolique adapté, grace au phénomene de Starling. Il existe un amincissement de
la paroi ventriculaire, sans réduction de masse, mais augmentation de la contrainte pariétale.
La contractilité¢ peut étre réduite de 50%, avec réduction de la vitesse circonférentielle de
raccourcissement, et la courbe pression-volume est déplacée vers la droite. Il existe une
activation neuro-hormonale identique a celle qui est décrite dans les autres cardiomyopathies.
Le remodelage ventriculaire et les Iésions anatomiques induites par le pacing ont été ¢tudiés:
on retrouve une augmentation disproportionnée du rayon de la chambre ventriculaire et de la
contrainte pariétale, réduisant la fonction du V.G. La fonction contractile est altérée sans la
genése d’une hypertrophie compensatrice. Il existe des [ésions cellulaires, avec réduction de
la section et de la longueur des myocytes, et des altérations de la taille et de I’organisation des
myofibrilles et de ’alignement des sarcomeres. L’alignement et la distribution des protéines
contractiles sont altérés, avec des altérations des mitochondries qui réduisent la réserve
énergétique. La dilatation du ventricule est associée a des anomalies de la matrice collagéne et
de P’interstitium, ainsi que des zones de fibrose, qui altérent la fonction contractile. On décrit
également une réduction de I’activité¢ Na-K-ATPasique et des anomalies de I’homéostasie
calcique. Enfin, on note une réduction de 50% du débit coronaire, avec diminution du débit
endocarde-épicarde pendant la tachycardie. Il existe une réduction de la réserve coronaire
sous-endocardique.
L’altération de la régulation adrénergique débute précocement lors de la stimulation
ventriculaire prolongée. Des altérations de la voie de transduction du signal béta-adrénergique
sont mises en évidence. La diminution de production d’AMP cyclique est associée a la
diminution de densité des récepteurs béta-1 adrénergiques et de leur ARNm. Ceci résulte du
découplage des récepteurs de leur effecteur avec diminution de 1’expression du géne du
récepteur béta-1. La désensibilisation des récepteurs est accrue par augmentation de
Pexpression de kinases spécifiques des récepteurs couplés aux protéines G.

2.44.3 Mécanismes des IC
La réversibilité de la dysfonction ventriculaire est clairement établie apres traitement radical
(méthodes ablatives) ou controle de la fréquence ventriculaire, mais les mécanismes en cause
restent controversés.
La perte de contraction auriculaire est le premier mécanisme. C’est une IC essenticllement
diastolique, par disparition de la systole auriculaire efficace, et par géne au remplissage a
cause de la tachycardie. La perte de systole auriculaire, ou la désynchronisation de la
contraction auriculo-ventriculaire sont défavorables au remplissage. La contribution atriale est
trés importante pour les ceeurs dilatés ou hypertrophiés, avec une réduction de débit cardiaque
de 15% a 20%, par rapport au coeur normal, est la baisse peut étre plus importante sur les
hypertrophies myocardiques.
L’accélération et irrégularité de la fréquence cardiaque sont le deuxiéme mécanisme, qui
vont raccourcir la phase de remplissage passif lent, et la compensation assurée par la systole
auriculaire, ce qui contribue a la baisse de débit cardiaque. Cette aggravation hémodynamique
est accentuée par ’irrégularité des intervalles RR et des cycles ventriculaires et cela favorise
les régurgitations de la valve mitrale. La désynchronisation interventriculaire contribue a la
réduction du débit cardiaque et de la qualité de 1’éjection ventriculaire.

2.4.4.4 Clinique
La tachycardie chronique peut entrainer une cardiopathie congestive et une insuffisance
cardiaque a bas débit. On observe alors une augmentation des volumes télédiastolique et
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télésystolique et des pressions de remplissage, une HTAP. La réduction de FE est la
conséquence de I’augmentation de diametre télédiastolique.

Tachycardie ou tachyarythmie déterminent deux types d’IC:

) La forme congestive avec aspect de cardiomyopathie dilatée, réduction
d’aptitude a Deffort, dyspnée d’effort, syndrome congestif avec
hépatomégalie, augmentation de pression veincuse et oedémes
périphériques la congestion pulmonaire est constante mais variable.

o La forme circulatoire avec état de choc et signes d’cedéme pulmonaire.
L hypotension artérielle, voire le collapsus, I’altération de la perfusion
rénale et ’cedéme pulmonaire individualisent le tableau, plus rare que le
précédent (souvent par arythmie rapide sur coeur 1€sé).

2.4.4.5 Troubles du rythme en cause
o Tachycardie atriale par réentrée.
Souvent chronique, ¢’est la durée plus que la rapidité qui est dangereuse pour la fonction du
V.G. Si le coeur est sain, la dysfonction reste rare et modérée, mais si le cceur est hypertrophié
ou lésé, la dysfonction est fréquente, et I’ablation par radiofréquence est le traitement radical.
. Tachycardie atriale focale.
Elle est plus rare dans les causes de dysfonction, mais des tachycardies réciproques
incessantes peuvent y conduire.

o Flutter auriculaire idiopathique.
11 peut &tre une cause de dysfonction sur cceur sain, et la réduction entraine la récupération.
. Fibrillation auriculaire.

C’est la cause la plus fréquente, surtout en cas de réponse ventriculaire rapide. Pour relier la
dysfonction a la seule fibrillation, il faut éliminer les autres étiologies possibles (ischémiques,
hypertensives, toxiques et idiopathiques). Il faut donc connaitre 1’état antérieur du myocarde,
et seule la réversibilité plus ou moins rapide peut orienter vers une cause arythmique plutot
qu’idiopathique, dans un diagnostic rétrospectif.

o Tachycardie ventriculaire.
Elle est en général mal tolérée, et induit rapidement, si le cceur est 1ésé, une baisse de la FE du
VG et un cedéme pulmonaire. La dysfonction pure liée & un trouble du rythme ventriculaire
est rare, mais peut étre évoquée dans la TV prolongée sans cardiopathie ischémique, et, 1a
aussi, ¢’est la réversibilité qui fait le diagnostic rétrospectif, en sachant que 1’on peut toujours
discuter une forme fruste de cardiomyopathie ou de myocardite. Les acces de tachycardie
idiopathique incessants sont rarement en cause.

2.4.5 Cardiomyopathie
La cardiomyopathie peut apparaitre dans un contexte évocateur : maladie virale, contact avec
un toxique, médicament... Autrement elle est dite idiopathique, due a une mutation d’origine
génétique.
On peut décrire trois tableaux cliniques, ou plutdét syndromes, car a chacun appartiennent
plusieurs étiologies.

2.4.5.1 Cardiomyopathies dilatées
Ces dysfonctions systoliques avec FE< 45%, et dilatation ventriculaire gauche, et souvent
droite, ont une hypokinésie globale avec augmentation des pressions télédiastoliques. La
fréquence des thrombus intracardiaques est importante, de 10% a 40%, selon les études, tout
comme la fréquence des insuffisances mitrales fonctionnelles (dans 30% a 35%). L.>évolution
se fait vers une IC globale, avec mort d’origine rythmique fréquente.



47
2.45.2 Cardiomyopathie alcoolique
C’est une cardiomyopathie associée a 1’éthylisme, dont les zones d’ombre ne sont pas toutes
estompées. L’alcool et/ou ses métabolites ont un effet inotrope négatif, ils altérent les
membranes cellulaires et provoquent cedéme vasculaire et mitochondrial. L’affection n’est
pas liée a la malnutrition. La dilatation porte sur les quatre cavités cardiaques et le
dysfonctionnement est essentiellement systolique, avec fréquemment une fibrillation
auriculaire associée. Le sevrage permet une réversibilit¢ des formes peu évoluées. Un
traitement supplétif en vitamine B1 est associ¢ pour pallier une éventuelle carence.

2.45.3 Cardiomyopathies dilatées infectieuses
On dénombre actuellement une vingtaine de virus différents pouvant entrainer 1’apparition
d’une myocardite, avec un tableau d’IC et de troubles rythmiques pouvant passer & la
chronicité. L’origine virale est affirmée par le tableau infectieux initial, mais peut étre certifié
par biopsie myocardique.
Actuellement, I’agent causal le plus fréquent est le virus du SIDA (complication estimée de
Iordre de 2 a 10%). L’IC apparait au décours d’un épisode aigu de myocardite, ou s’installe a
bas bruit (prévalence de 14% de F.E du V.G. <45%, sur suivi échographique systématique de
patients atteints du SIDA). Le mécanisme actuellement est encore obscur, et Patteinte
myocardique serait due a un effet auto-immunitaire, plutét qu’a un effet direct du virus. Le
pronostic est grave et la survie le plus souvent inférieur a un an.
La diphtérie, la 1égionellose, la maladie de Lyme, et de nombreuses infections bactériennes
peuvent causer une cardiomyopathie dilatée avec IC.
La forme la plus fréquente est parasitaire: la maladie de Chagas, trypanosomiase entrainant
une IC le plus souvent droite, est arythmogéne, thrombo embolique et cause de mort subite.

2.45.4 Cardiomyopathies toxiques et médicamenteuses
Certaines drogues ont une toxicit¢é médicamenteuse, ainsi que certaines substances. Une
attention particuliere doit €tre apportée a deux d’entre elles:

) Les traitements anticancéreux, comme I’adriamycine, peuvent poser des
problémes de choix en pratique cancérologique.
o La cocaine, puissant vasoconstricteur coronarien, a dose élevée, peut

induire une hypertrophie et une ischémie myocardique avec IC.

2.45.5 Cardiomyopathies dilatées génétiques
L’origine génétique des cardiomyopathies dilatées est moins bien connue que dans les
cardiomyopathies hypertrophiques. Elle touche 25% de ce type de cardiomyopathie.
La cardiomyopathie dilatée familiale est autosomale dominante, monogénique a faible
pénétrance. L.a mutation n’est pas encore identifiée (chromosomes 1 et 9 incriminés).
Une forme liée au chromosome X est due a une mutation au niveau du promoteur de la
dystrophine, composé du cytosquelette (d’autres mutations ont été également rapportées sur
ce géne pour des patients atteints de dystrophie musculaire de Becker).
De nombreuses cardiomyopathies dilatées ont montré 1’existence de mutations sur des génes
mitochondriaux ou du cytosquelette.

2.45.6 Cardiomyopathies hypertrophiques .
C’est une hypertrophie du VG, asymétrique, a prédominance septale. Le dysfonctionnement
diastolique est généralement prédominant. L’hypertrophie prédomine et les cavités sont
petites. S’y associent des troubles du rythme fréquents, avec méme des formes arythmogénes
pures, syncopales. La mort subite est une issue fréquente, mais 25% évolue vers la dilatation.
La survenue de I’IC se traduit par un amincissement pariétal, et il existe une relation inverse
entre ’age et I’épaisseur de la paroi.



48
La moitié¢ au moins de ces cardiomyopathies est d’origine génétique (conseil génétique pour
les patientes), et le reste est d’étiologie inconnue.
Le diagnostic repose sur I’existence d’un rapport épaisseur de paroi septale/épaisseur de paroi
latérale > 1,3 en mode TM.
Le septum est €pais, hypocontractile, souvent akinétique, et il existe un obstacle a I’éjection
du VG: mouvement systolique antérieur de la valve mitrale (SAM), fermeture mésosystolique
des sigmoides aortiques et des signes d’obstruction du flux aortique au Doppler. On peut
mesurer un gradient intraventriculaire gauche. Il existe fréquemment une hypertrophie
ventriculaire droite symétrique, et corrélée a I’hypertrophie gauche. Les signes ECG sont ceux
d’une hypertrophie avec ondes Q fines et profondes (différentes des ondes Q de nécrose).
Il existe une forme familiale autosomale dominante (incidence de 2,5/100 000 habitants/an),
avec pénétrance incompléte. Cette forme est arythmogéne (cause de mortalité de ’athléte
jeune), et le dysfonctionnement diastolique est majeur.
De nombreuses mutations géniques ont été identifiées, au niveau sarcomére, myosine,
tropomyosine, protéine C, troponine T
Il semble que I’hypertrophie compensatrice est due au dysfonctionnement des sarcoméres, 1ié
a ces mutations.
Les criteres diagnostiques, échographiques, et électrocardiographiques sont a reconsidérer a la
lumiére de ces mutations.

2.4.5.7 Cardiomyopathies restrictives
Elles sont caractérisées par une rigidité excessive de la paroi, avec des anomalies majeures du
remplissage et de la fonction diastolique.
Les étiologies les plus fréquentes sont 1’amylose, la sclérodermie, I’hémochromatose et la
sarcoidose. A noter une forme africaine fréquente, la fibrose endomyocardique qui peut
toucher les valves droites et gauches. En France, I’amylose est la plus fréquente.
La paroi ventriculaire est modérément épaissie, avec un aspect scintillant, avec une petite
cavité et une dilatation des oreillettes.
11 existe des anomalies majeures de la fonction diastolique, au niveau de la relaxation active et
de la compliance du ventricule. I’IC congestive évolue rapidement et le pronostic est péjoratif.
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2.5 EPIDEMIOLOGIE

2.5.1 Généralités
Malgré une amélioration de la prise en charge de la pathologie coronaire et de I’HTA, dans
les pays industrialisés, les maladies cardiovasculaires restent une des causes principales de
morbidité et de mortalité, avec une prévalence qui reste quasi identique. Pourtant, les facteurs
de risque de ces pathologies sont mieux pris en charge, et, les progrés thérapeutiques sont
constants et notables.
Cet ¢état de fait est di au cercle vicieux qui s’est installé dans les pays & haut niveau de soins:
les pathologies aigu¢s (comme P’infarctus du myocarde), frappent a un age plus avancé, et
sont mieux prises en charge a la phase aigué. Cela permet 4 un plus grand nombre de passer
le cap des complications initiales. Mais souvent la survie se fait au prix de séquelles qui
peuvent conduire a I’installation de I’IC. De plus, cette maladie chronique est mieux prise en
charge, depuis D’avénement des traitements antagonistes neuro-hormonaux (IEC,
bétabloquant...), et la durée de vie des patients s’allonge, mais souvent au prix de nombreuses
décompensations.
S’y ajoute I’¢élévation de I’espérance de vie, ce qui fait que le vicillissement de la population
amplifie le processus de survenue a un age avancé (surtout par le biais de la dysfonction
diastolique)...
Cependant, malgré un intérét certain, I’épidémiologie de la maladie reste assez mal connue et
approximative, spécialement en France, ot, bien peu d’études spécifiques ont ét€ menées, et
ce pour diverses raisons:
o Le diagnostic de la maladie se fait essentiellement a un stade clinique.
S’il est facile pour les formes sévéres, il reste plus aléatoire pour les
formes moins sévéres, frustes, pauci symptomatiques. Les signes pauvres
peuvent &tre peu spécifiques de la pathologie et le diagnostic s’égare vers
d’autres directions... pour ces patients, le recours aux examens
complémentaires de débrouillage (en particulier I’échocardiographie)
n’est pas systématique. Et ne parlons pas de I’IC asymptomatique et de
I’IC a fonction systolique conservée, trés fréquente chez le sujet agé. ..
o Les examens complémentaires, permettant d’accéder au diagnostic d’IC
systolique et diastolique, ne sont pas (encore !) des examens de routine,
et, ce, d’autant qu’on envisage un éventuel dépistage systématique...

Si I’échographie semble le seul moyen épidémiologique abordable, elle a ses limites:

J Le dépistage des dysfonctions diastoliques est difficile.
. La présence d’une anomalie de fonction ne signifie pas obligatoirement
insuffisance cardiaque.

Si I’approche épidémiologique parait difficile, elle n’en est pas moins essenticlle. La
pathologie liée a la dysfonction diastolique est fréquente dans la population dgée, et, avec
Paugmentation de I’espérance de vie, son incidence augmente.

De plus, le dépistage des troubles apparaissant uniquement a 1’effort est difficile. La place des
tests d’efforts non invasifs simples, ou accompagnés de la mesure de la consommation
d’oxygene n’est pas bien codifiée, tant pour le dépistage que pour le diagnostic.

L’avenir, au niveau du diagnostic précoce et du dépistage systématique semble plus proche
des dosages biologiques, en particulier des hormones et des peptides plasmatiques mis en jeu
dans I’IC, ou la dysfonction systolique asymptomatique, comme la norépinéphrine, ou, plus
récemment, les peptides natriurétiques, dont le BNP (Brain Natriuretic Peptide).
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Il n’existe pas actuellement d’examen standard pour le diagnostic de I'IC. Les ¢tudes
¢épidémiologiques vont donc avoir recours a des techniques d’approche basées sur des
systtmes de score-diagnostic, incluant signes cliniques et symptomes, et aussi données
radiologiques, mais sans données réelles sur I’état de la fonction du VG: scores de
Framingham ou de Boston (cf. tableaux). Quand on compare les résultats de ces scores aux
données de la fonction du VG (mesure de fraction d’éjection du VG, mesure des pressions de
remplissage), on s’apercoit que la corrélation reste médiocre.

Score de Framigham

Dyspnée nocturne Le

Turgescenc.:e jugulaire diag

Rales crépitants nost

Critéres majeurs Cardiomégalie & la R.P ic
(Edéme aigu du poumon est

Reflux hépatojugulaire P (E;

B3 si 2

(Edéme des chevilles crit

Dyspnée d’effort éres.

Critéres mineurs Hépatomégalie emuz
Epanchement pleural sont

Tachycardie (> 120/ mn) prés

Selon IC ou non Perte de poids > 4,5 kgs en 5| ents
jours , ou

1

critére majeur et 2 critéres mineurs.
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Score de Boston

Dyspnée de repos

Orthopnée

Symptdmes Dyspnée paroxystique nocturne

Dyspnée a la marche

Dyspnée aux escaliers

91 <Fe¢ <110 b/mn

Fc> 110 b/ mn

PVC>6 cm H20

Signes cliniques PVC > 6 cm H20 +OMI ou hépatomégalie
Rales crépitants dans les bases

Rales au-dela des bases
Wheezing
B3

(Edéme alvéolaire

Signes radiologiques (Edeéme interstitiel
Epanchement pleural

W W W D LW N R W NN =N W R N

Cardiomégalie

Total :

De 0 a 4 points: pas d’IC
De 5 a 7 points: IC probable
De 8 a 12 points: IC certaine

2.5.2 Incidence et Prévalence
Les données des principales études épidémiologiques sont essentiellement anglo-saxonnes et
d’Europe du Nord.
En France, la seule grande étude épidémiologique récente concerne le registre lorrain
EPICAL, sur I’'IC grave.
La prévalence générale varie de 1,5% a 2%, et de 6% a 10% pour les patients de plus de 65
ans (études de Framingham, Goteborg, Londres...). La différence est due aux variations de
méthodologie dans le recueil des données diagnostiques, et & 1’age des populations étudiées.
On considére, selon I’4ge, que la prévalence varie de moins de 1% avant 50 ans a plus de 10%
apres 75 ans. La prévalence en ce qui concerne les fonctions VG limites (40%< FE < 50%) est
évaluée a 2,3% de la population générale, avec une IC certaine, ou probable dans 3,1%.
Les études d’incidence sont basées sur des études de cohortes, examinées a intervalles
réguliers, ou sur des études de prévalence, recensant les patients développant un premier
¢pisode d’IC.
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2.5.2.1 EPICAL
L’étude frangaise a répertori¢ tous les nouveaux patients hospitalisés pour IC sévére (stades
III et IV de la classification de la NYHA), en région Lorraine. [’incidence est de 0,225 p.
mille habitants /an.

2.5.2.2 Framingham
Le suivi d’une population de 9045 sujets, pendant 40 ans (de 1948 a 1988) a permis de
retrouver le diagnostic d’IC dans 652 cas, uniquement sur des critéres cliniques, ce qui exclut
les dysfonctions asymptomatiques du VG. L’4ge moyen du diagnostic est de 70 ans
(pathologie du sujet 4g¢).

La prévalence augmente avec I’4ge: 8 p.mille dans la tranche d’dge 50-59 ans a 91 p.mille
chez les 80-89 ans. La prévalence ajustée en fonction du sexe, pour des sujets de plus de 45
ans, est de 2,4% chez ’homme et 2,5% chez la femme.

L’incidence augmente également avec I’4ge : 3 p.mille habitants/an pour les 50-59 ans et 27
p.mille habitants/an pour les 80-89 ans.

L’évolution de I’incidence sur 40 ans montre une diminution de 11% par tranche de 10 ans
chez I’homme, et de 17% chez la femme, sans que I’amélioration de la prise en charge des
facteurs de risque soit le facteur principal de cette évolution.

HTA et pathologie coronaire sont les étiologies le plus souvent retrouvées, isolément ou en
association, alors que les autres étiologies sont plutét du domaine des causes rares (11% a
17%).

On note ainsi, au cours des décades:
o Un accroissement de la fréquence de I’étiologie ischémique (22% en
1950, 67% en 1980, mais le diagnostic était sans doute plus difficile dans
les années 50...).

. Une nette diminution de I’étiologie valvulaire, et & un degré moindre de
I’HTA.
o Une stabilité des autres étiologies (troubles du rythme, cardiopathies

congénitales, alcool, cardiomyopathies idiopathiques).
Les facteurs favorisants de I’'IC, rapportés dans Framingham, correspondent a ceux des
maladies cardiovasculaires:

o Diabéte pour 20% a 25% des patients, avec une prépondérance chez la
femme.

J Tabagisme et alcoolisme chronique.

o Obésité et dyslipidémie.

. HTA avec signes ECG d’hypertrophie ventriculaire gauche (risque

multiplié par 15).
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2.5.3 L’insuffisance cardiaque en quelques chiffres
o Probléme de Santé Publique:

- Prévalence de 1% de la population générale.
- 400 000 a 700 000 nouveaux cas /an.
- 722 000 hospitalisations /an.
- 238 000 déces /an.
- Cot estimé de 8,9 milliards de dollars.
. Pathologie de I’homme et du sujet agé:
- Incidence de 3 p.mille habitant /an dans la classe d’dge 35-64 ans.

- Incidence de 10 p.mille habitants /an dans la classe d’age 65-94
ans.

- Incidence de 1 p.mille habitants /an chez la femme.

- Incidence de 4 p.mille habitants /an chez I’homme.

- Incidence de 1,5 p.mille habitants /an chez les 50-54 ans.

- Incidence de 10,2 p.mille habitants /an chez les 60-67 ans.
. Maladie de plus en plus fréquente:

- 82 hospitalisations / 100 000 habitants en 1970.

- 281 hospitalisations / 100 000 habitants en 1990.
. Maladie grave:

- Mortalité ajustée: en 1970, 3,8 / 100 000 habitants,
en 1988, 7,7 / 100 000 habitants.

- Mortalité aprés diagnostic: a 2 ans, 37% chez ’homme, 38%
chez la femme

- Mortalité apres diagnostic: a 6 ans, 82% chez ’homme, 67%
chez la femme

2.5.4 Hospitalisations

Les hospitalisations sont fréquentes dans I’IC chronique, comme les réhospitalisations, surtout
pour les sujets agés.

La morbidité doit étre prise en compte avec prudence, car, outre la prévalence et 1’incidence,
interviennent également des modifications de la prise en charge thérapeutique, avec des
attitudes différentes selon le degré de décompensation.

En 1993, les U.S.A. comptaient 800 000 hospitalisations pour IC (chiffre stable avec une
variation allant de 720 000 en 1990 et 1994 a 790 000 en 1991). Mais ce chiffre est en
accroissement important depuis les années 1970 ; le chiffre de 1991 est deux fois plus
important que celui de 1978, et trois fois plus important que celui de 1970.

A noter également un chiffre de 11 millions de consultation pour IC.

C’est le premier diagnostic associé lors d’une hospitalisation pour un patient de plus de 65 ans
(chiffre multiplié par 5 en 20 ans).

En Ecosse, le nombre d’hospitalisations pour IC a augmenté de 60% entre 1980 et 1990.

En France, les chiffres sont rares: 1’JC est responsable de 112 000 hospitalisations entre 1985
et 1987, et 148 000 entre 1992 et 1993.

Une étude frangaise de 1998, portant sur 665 patients hospitalisés dans des services de court
séjour, montre que cette population est différente de celle des grands essais thérapeutiques:
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. I’age moyen est trés élevé, supérieure a 75 ans, dge d’exclusion des
principaux essais.
32% des patients ont déja ét€ hospitalisés pour le méme diagnostic.
58% des sujets sont suivis uniquement par leur médecin généraliste.
55% ont une F.E. du V.G. inférieure a 40%.
10% de ces patients décédent dans le mois qui suit I’hospitalisation.

2.5.5 Pronostic de I'lC
Le pronostic de I’IC chronique reste grave malgré les progrés de la thérapeutique médicale
des 25 derniéres années.

Aux USA, la mortalité représente 250 000 déces par an.

Une enquéte de 'INSERM de 1994, retrouve 26 805 déces par IC, et 21 331 déces de cause
cardiovasculaire et 5 372 décés pour cause respiratoire, avec I’IC comme diagnostic
secondaire, soit un total de 50 000 décés en rapport avec I’IC (a noter pour information que la
cardiopathie ischémique n’entraine que 43 000 déces).

Dans I’étude de Framingham, la survie moyenne est de 1,66 an chez I’homme, et 3,2 ans chez
la femme. Soit une survie a un an de 57% chez ’homme et 64% chez la femme, et une survie
a cinq ans de 25% chez I’homme et de 38% chez la femme (6 a 7 fois plus importante que la
mortalité générale).

Pour les patients ayant survécu 90 jours, aprés le diagnostic initial de la maladie, la moyenne
de survie est de 3,2 ans chez I’homme, et 5,4 ans chez la femme. Soit une survie a un an de
79% chez I’homme et 88% chez la femme, et une survie a cinq ans de 35% chez ’homme et
53% chez la femme.

La mortalité¢ augmente de fagon considérable avec 1’age.

Dans I’étude EPICAL, pour des patients de stade 11l et IV de la NYHA, la mortalité rapportée
a1 an est de 35%.

On s’apergoit également que le pronostic vital, jusqu’a récemment, ne s’est pas amélioré.
Ainsi, on ne note pas d’amélioration entre les IC diagnostiquées entre 1948 et 1974 et celles
qui ont ét¢ diagnostiquées entre 1975 et 1988, méme en les rapportant a un age correspondant.
Ce résultat montre que jusqu’a récemment, les progrés thérapeutiques n’ont pas d’influence
sur le pronostic de la maladie.

Pour ce qui est des thérapeutiques antagonistes des systémes neuro-hormonaux, activés dans
I’IC, les études ont montré une amélioration significative du pronostic dans les stades graves,
pré-transplantation: mortalité¢ diminuée de 33% a 16%, entre 1989 et 1990. mais les données
recueillies dans ces études ne reflétent pas la population générale .

La mortalité¢ dépend évidemment de la gravité¢ de I’IC et de I’4ge des patients: pour une IC
modérée (stades 11 et III de la NYHA), la mortalité annuelle est comprise entre 10% et 15%
(CONSENSUS) ", et inférieure & 10% dans les études sur les bétabloquants (CIBIS II) V.
Dans les IC séveres (stade IV de la NYHA), et chez les patients de 70 ans d’4ge moyen, la
mortalité est de 50% sous placebo, et 36 % sous [EC.

Dans I’étude de Rotterdam, la mortalité pour IC est élevée: 11% a 1 an et 41% a 5 ans,
chiffres deux fois supérieurs aux sujets sans IC, avec risque de mort subite cing fois
supérieure.

2.5.6 Incidence économique
I’insuffisance cardiaque chronique est une pathologie coliteuse pour la collectivité, par les
nouveaux cas, donc les hospitalisations, mais également, et malheureusement, par la survie
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des patients, qui induit le plus souvent des réhospitalisations, faute de rémission ou
d’amélioration.

Mais I'IC est une pathologie cofliteuse, par son traitement, médical instrumental ou
chirurgical. I.’introduction des IEC, dans le milieu des années 1980, a entrainé un surcoQt par
diminution de la mortalité (estimé a 2 milliards de francs /an), et I’on arrive au paradoxe qui
veut que soigner la maladie augmente le colit pour la collectivité.

Afin de contrebalancer ce surcofit, il existe deux axes d’orientation dans la politique de Santé:

. La prévention de la maladie, qui passe par I’éducation des patients et des
soignants.
o Les traitements qui permettront une rémission, voire une régression de la

maladie, ce qui permettra, peut-&tre, de diminuer de fagon importante la
morbidité, malgré la prolongation de la survie.
On estime ainsi que I’insuffisance cardiaque colite & un pays industrialisé environ 1% du
budget de Santé.

2.5.6.1 Prise en charge ambulatoire
A partir des données de 1’¢tude de Framingham et de celles du CREDES: on estime le nombre
des IC chroniques entre 500 000 et 1 million. Le cofit du traitement ambulatoire est estimé a
187 millions d’euros (1milliard 120 millions de francs), décomposé comme suit:

o 2,9 millions de consultations de généralistes: 53 millions d’euros (320
millions de francs).

. 438 000 consultations de spécialistes: 23 millions d’euros (140 millions
de francs).

. Médicaments: 110 millions d’euros (657 millions de francs).

2.5.6.2 Colt hospitalier
En 1992-1993, les s¢jours hospitaliers, en France, représentaient 148 000 /an, pour une durée
moyenne de séjour de 10,7 jours /hospitalisation, soit un cofit moyen de séjour établi a 5085
euros (30510 francs). (d’aprés le colit moyen par pathologie des groupes homogenes de
malades)
L’estimation du cofit total est d’environ 750 millions d’euros (4,5 milliards de francs).

2.5.6.3 Données générales
Aux USA, le cofit de la pathologie est estim¢ & 9 milliards de dollars par an.

Coflit hospitalier et soins ambulatoires aboutissent donc a une dépense annuelle de 830
millions a 1 milliard d’euros (5 a4 6 milliards de francs), soit environ 1% de la consommation
médicale.

Le cofit estimé par patient en IC revient a 2 000 euros (12 000 francs) annuels.

2.5.7 Conclusion

L’insuffisance cardiaque est, comme le témoignent ces données épidémiologiques, un
probléme majeur de Santé Publique, en France. L’IC devient la maladie cardiovasculaire la
plus fréquente, avec ses 150 000 hospitalisations annuelles, ses 120 000 nouveaux cas
diagnostiqués annuels, ses 32 000 déces, et une population totale d’insuffisants cardiaques
estimée entre 500 000 et 1 million de patients.

L’impact économique s’accroit encore, en considérant le vieillissement de la population, et
Pamélioration de la survie des patients porteurs d’une cardiomyopathie sévére, hypertensive
ou ischémique.

Anglo-saxons et Scandinaves confirment I’intérét de la prise en charge des patients porteurs
d’une IC par des structures spécialisées (alors que la France peine a4 mettre en place des
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réseaux de soins en cardiologie...), de 1’acces téléphonique & un personnel spécialisé dans
I’IC, de I’éducation du patient et de son entourage afin d’optimiser le traitement médical. La
mise en place de ces moyens permet un gain en survie, mais aussi au niveau des colts
globaux.

11 est donc important, dans les années a venir, de mieux rationaliser la prise en charge des
patients, a travers les différents acteurs de la Santé (médecins généralistes, spécialistes,
médecins hospitaliers). L’objectif est la prolongation et I’amélioration de la survie de tout
patient, mais aussi la diminution de la morbidité, donc des hospitalisations, en passant par un
effort de formation des patients et de leur entourage, et des intervenants de santé.

Enfin, on doit prendre en compte deux grandes études anglo-saxonnes récentes dont les
conclusions permettent de casser certaines idées regues (la premi¢re prend en compte 700 000
patients traités par des médecins généralistes, et la seconde a passé en revue 15 000 patients
hospitalisés). D’une part, la clientele du médecin de ville est composée de patients plus dgés
que ceux des grands essais cliniques, et les résultats de ces essais sont donc difficilement
applicables stricto sensu; d’autre part, on doit distinguer, pour les patients hospitalisés, la
premiere hospitalisation qui diminue (moins de nouveaux cas), avec les réhospitalisations
itératives qui augmentent (25% des hospitalisations de 1996). Pareillement, si le pic de
progression des hospitalisations stagne en 1993-1994, les hospitalisations avec IC comme
diagnostic secondaire ont fortement augmenté.
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3 DIAGNOSTIC DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

3.1 INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque chronique est un syndrome clinique causé par une anomalie de la
fonction ventriculaire, dont le diagnostic peut tre facile, dans un contexte évocateur, ou plus
délicat pour un patient présentant une forme fruste ou atypique.

Les progres réalisés dans la connaissance de la physiopathologie de la maladie ont montré que
I’insuffisance cardiaque résulte d’interactions complexes entre les anomalies cardiaques,
circulatoires, neuro-hormonales, qui créent une situation autoentretenue.

C’est une véritable maladie générale, qui aboutit a la déchéance myocardique progressive, et
au déces.

Le diagnostic de I’'IC doit étre fait précocement, pour la mise en ccuvre d’une thérapeutique
frénatrice de 1’activité neuro-hormonale, et pour diminuer le remodelage ventriculaire et la
progression de la dysfonction associde.

Actuellement, nous avons la possibilité de détecter les dysfonctions ventriculaires a un stade
infraclinique, grace a des examens sensibles et reproductibles.

Par ailleurs, la prévention doit s’imposer pour cette pathologie fréquente chez les sujets a
risque.
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3.2 BASES DU DIAGNOSTIC

Le diagnostic est fond¢ sur I’étude des antécédents du patient, son examen clinique complet
ainsi que sur la prise en compte des signes fonctionnels. Ainsi, les patients a risque, aux
antécédents d’IDM, de BPCO, d’HTA, ou de cardiopathie valvulaire, doivent justifier d’une
surveillance particuliere, afin de dépister d’éventuels signes précurseurs d’IC.

Les signes fonctionnels sont peu spécifiques, et leur corrélation au degré d’altération de la
fonction du VG est médiocre.

Les patients atteints d’une réduction importante de la fonction systolique sont fréquemment
asymptomatiques, alors que ceux qui présentent des troubles diastoliques, de la fonction de
remplissage, ont souvent une géne fonctionnelle d’effort évocatrice. La réduction de tolérance
a Deffort se traduit par une dyspnée rapide et une fatigabilité anormale, signes d’appel
majeurs.

Pourtant, I’évaluation de la géne fonctionnelle est difficile, car subjective, avec minimisation
des symptomes, ou parce que le patient n’accomplit que peu d’effort, ou au contraire, parce
que des facteurs extracardiaques interviennent et égarent le diagnostic.

Les patients ayant une limitation importante de 1’exercice, sans atteinte cardiaque clinique
¢vidente, doivent bénéficier d’un examen scrupuleux, afin d’identifier d’autres étiologies a la
dyspnée ou a I’asthénie, comme une anémie ou une BPCO. L’interrogatoire doit étre orienté
vers les symptdmes qui perturbent les activités quotidiennes et ceux-ci doivent étre évalués en
fonction de la classification de la NYHA.
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3.3 REDUCTION DE L’APTITUDE A L’EFFORT

3.3.1 Introduction
La réduction de I’aptitude & ’effort est le signe cardinal de I’IC, si la dyspnée et la fatigue
musculaire en sont les plaintes courantes 16,
L’IC est caractérisée par des atteintes hémodynamiques centrales, réduction du débit
cardiaque et élévation des pressions de remplissage, mais ces anomalies ont des relations
médiocres avec Iaptitude a 1’effort.
Plusieurs processus interviennent dans la réduction de la capacité d’effort, comme I’altération
de la fonction pulmonaire et du contrdle ventilatoire, les troubles hémodynamiques centraux,
et les anomalies de la circulation périphérique .
Il y a souvent discordance entre atteinte de la fonction du VG au repos et I’aptitude physique
a l'effort. Et ainsi, de nombreux patients asymptomatiques au repos sont en fait tres
déficitaires a D’effort, avec altération franche de la fonction du VG.
La classification subjective de la NYHA est peu reproductible et mal corrélée aux évaluations
liées a I’effort.
La quantification de la géne par les échelles d’activités spécifiques, se basant sur des efforts
de la vie quotidienne, est plus reproductible et mieux corrélée aux données objectives de la
mesure des échanges gazeux respiratoires ; ces échelles sont construites sur des questionnaires
détaillés, pré-établis, précisant le degré de géne fonctionnelle & partir de questions axées sur
les efforts courants. Ainsi, les échelles de Goldman et de Gibelin sont validées en fonction des
tests d’effort et du pic de VO2 '® Mais ces échelles ont des limites, surtout par rapport au pic
de VO2, et, ainsi, des patients & ’hémodynamique perturbée peuvent avoir un pic de VO2
quasi normal et inversement, par la sous-estimation des facteurs pulmonaires et périphériques
dans la réduction d’aptitude physique.

3.3.2 Anomalies de fonction pulmonaire
De nombreux index de la fonction respiratoire sont altérés, au repos et a ’effort, chez
I’insuffisant cardiaque chronique .
Il y a d’abord I’hyperventilation d’effort, avec augmentation associée de la fréquence
respiratoire et du volume courant.
La réponse ventilatoire est excessive pour chaque palier d’effort (pente de ventilation / minute
sur production de CO2 augmentée). Il existe un gaspillage de ventilation pour capter une
quantité d’oxygéne équivalente pour un sujet normal. L’augmentation de la ventilation est
disproportionnée par rapport a 1I’augmentation de la charge.
L’augmentation de I’espace mort physiologique peut expliquer cette anomalie, mais un
facteur hémodynamique peut également intervenir, 1’élévation des pressions capillaires, voire
une acidose métabolique immédiate.
En fait ’augmentation rapide du lactate plasmatique, et du CO2, ainsi que 1’hypoperfusion
tissulaire et la fatigue des muscles respiratoires interviennent dans les troubles ventilatoires.
L’hyperventilation est bien corrélée au rapport espace mort / volume courant. Il existe une
acidose métabolique qui entraine une hyperventilation pour éliminer un excés d’acide
lactique. '
Plus P’IC est sévere, plus le seuil anaérobie et le seuil ventilatoire surviennent rapidement. Il
existe, par ailleurs, un handicap ventilatoire restrictif (diminution de capacité vitale et du
VEMS), lié a des modifications anatomiques comme 1’cedéme interstitiel et la fibrose. La
congestion pulmonaire modifie les propriétés mécanique et fonctionnelle de 1’organe, avec
réduction de la compliance pulmonaire et augmentation de la résistance des voies aériennes. Il
y a une hyperréactivité bronchique (avec réponse obstructive anormale a I’inhalation



60
d’acétylcholine), qui s’associe aux anomalies du rapport ventilation / perfusion. Les
anomalies de perfusion pulmonaire sont hétérogenes et responsables du caractére inhomogéne
des rapports ventilation / perfusion a I’effort, et au repos.

L’obstruction bronchique par les mucosités, I’cedéme pariétal, la bronchoconstriction et la
fibrose péri-bronchique, est un facteur de baisse de performance ventilatoire et du VEMS.

Il existe une véritable myopathie fonctionnelle, secondaire a 1’hypoperfusion, a ’hypoxie,
avec élévation de la contrainte diaphragmatique.

En résumé, ’augmentation de 1’espace mort, la diminution de la capacité de diffusion, la
réduction de compliance pulmonaire, ’obstruction des voies respiratoires, sont responsables
de la limitation fonctionnelle dans I’IC. La dyspnée, facteur limitant, est encore sujette a
controverse, car d’origine complexe: libération précoce de lactates par le muscle squelettique,
stimulation de métabo-récepteurs musculaires, mise en jeu de chémorécepteurs y jouent un
role.

3.3.3 Anomalies hémodynamiques centrales
La réponse hémodynamique a I’effort, chez les patients ayant une dysfonction systolique, est
caractéristique, et dépend de la lésion causale®’. A chaque niveau de charge, le débit
cardiaque et la différence artério-veineuse peuvent étre comparables au sujet normal. Mais la
fréquence cardiaque, le volume systolique, et le débit ne s’élevent pas de fagon appropriée a
I’effort, ce qui implique une réduction du débit cardiaque maximal et de la capacité maximale
d’effort.
L’altération de la fonction du VG entraine 1’augmentation des pressions de remplissage,
droite et gauche (> 20 mm Hg a gauche). I.’¢lévation inappropriée du débit cardiaque a
I’effort est associée a une augmentation de la différence artério-veineuse, mais de fagon
insuffisante pour compenser les troubles de perfusion périphérique.
Au début de I’'IC, la réduction de réserve inotrope est compensée en partie, par la réduction
des résistances périphériques et par I’augmentation du retour veineux et de la précharge.
L’augmentation des résistances vasculaires périphériques est associée a une dilatation du VG
importante, avec épuisement de sa réserve de précharge.
Pour I’analyse de la réponse a I’effort et I’évaluation de la dysfonction du VG, on peut
corréler le volume systolique et les pressions capillaires pulmonaires: les patients les plus
atteints ont un déplacement de la courbe pression-volume vers la droite avec aplatissement.
Une des autres causes de I’inadaptation & I’effort est la réduction de la sensibilité aux
catécholamines. Ce mécanisme, protecteur des effets délétéres de ces hormones, réduit la
réponse chronotrope et inotrope au stress. La densité des récepteurs béta-1 est corrélée a
’aptitude a I’effort.
Les résistances vasculaires systémiques sont élevées, et leur valeur absolue reste €levée a
’effort, malgré un certain degré de réduction. La vasoconstriction réduit le volume systolique
a Deffort. L’élévation des résistances pulmonaires au repos contribue a la limitation
fonctionnelle.
Pour ce qui est des IC diastoliques, il existe, a 1’effort, des élévations des pressions capillaires
pulmonaires importantes, sans modifications du volume télédiastolique. Le mécanisme de
Frank-Starling n’intervient pas a I’effort, mais la réponse hémodynamique au stress est
voisine de celle d’une dysfonction systolique : réduction du volume éjectionnel, et débit
cardiaque qui n’augmente que devant 1’élévation majeure des pressions de remplissage du VG
et du VD La différence essenticlle est que la FE est normale dans les dysfonctions
diastoliques, comme le volume télédiastolique, sans utilisation du phénoméne de Frank-
Starling *'.
Les indices de fonction VG sont mal corrélés aux mesures de capacité fonctionnelle, comme
la durée maximale d’effort et le pic de VO2.
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La pente de ventilation / mn / production de CO2 est corrélée de fagon significative aux
pressions pulmonaires moyennes, aux pressions capillaires et aux résistances pulmonaires.

3.3.4 Anomalies de circulation périphérique
Ce sont des troubles progressifs, qui augmentent avec 1’évolution de la pathologie *. Ces
anomalies concernent les muscles squelettiques et les vaisseaux résistifs et conductifs. C’est
un syndrome périphérique, vasculaire et musculaire qui joue un réle aussi prépondérant que
les anomalies hémodynamiques centrales .

11 existe donc des anomalies de réactivité vasculaire au niveau des muscles.

La fatigue est due a une perfusion insuffisante a I’effort. Cette hypoperfusion provient de la
réduction du débit systémique, mais également d’un déficit de la vasodilatation d’effort. Sont
aussi réduits la consommation d’oxygéne, le débit musculaire maximal, ainsi que
I’accroissement du débit musculaire & chaque niveau de charge **,

La réduction de l’irrigation musculaire a D’effort est liée & une réduction de la pression
moyenne de perfusion, ou a la limitation de baisse des résistances vasculaires locales.
L’insuffisance de vasodilatation est responsable avec des résistances vasculaires qui restent
élevées a ’effort (plafonnement de 75% du niveau maximal d’effort). Cette insuffisance de
vasodilatation dépend d’anomalies intrinséques chez les patients les plus sévérement atteints.

Avec I’augmentation du débit systémique d’effort, on obtient une faible augmentation de la
VO2 max, car la différence artério-veineuse en oxygene diminue. L’extraction d’oxygéne par
les muscles actifs diminue, par redistribution du débit systémique au détriment des muscles,
ou au détriment des fibres oxydatives dans les muscles. Cette insuffisance de vasodilatation
est due, soit a une vasoconstriction excessive dépendant de I’endothélium vasculaire, soit a
des anomalies de structure (mais la prépondérance de la premicre est réelle).

L’hyperstimulation alpha-adrénergique, I’expression accrue et anormale d’angiotensine I,
d’endothéline, et des cytokines jouent un rdle essentiel a ce niveau. Outre cette activation
neuro-hormonale, il existe des anomalies de relaxation endothélium-dépendante: c’est la
dysfonction endothéliale de 1I’IC. La libération de NO générée par la NO-synthase est altérée.
La dysfonction endothéliale est vraisemblablement impliquée dans les anomalies de
I’hyperhémie réactive, de 1’inadaptation du débit sanguin d’effort.

Outre ces modifications fonctionnelles, il existe des anomalies de structure vasculaire.
Hypertrophie musculaire et fibrose favorisent I’anomalie de réponse vasodilatatrice. 1.’ origine
de ces anomalies est, la encore, complexe, résultant de [Dactivité de systémes
vasoconstricteurs, mais aussi de la dysfonction endothéliale.

Le traitement prolongé par les IEC permet d’augmenter les concentrations de bradykinine et
la production de NO, et avec I’entralnement physique prolongé, il a un effet bénéfique sur ces
anomalies périphériques.

3.3.5 Anomalies musculaires périphériques
La sédentarité et le repos prolongé vont créer un cercle vicieux, dont le résultat est le
déconditionnement physique, qui se majore avec 1’évolution de la pathologie.
Les altérations des muscles périphériques sont importantes, créant une véritable myopathie
qui rend compte de la fatigue a I’exercice et de 1’épuisement musculaire. Celle-ci est liée a la
fonte musculaire, a la fibrose qui s’installe, a la baisse du débit musculaire, au repos et a
’effort, aux modifications structurales des fibres (passage du type I au type II), aux troubles
métaboliques liés a la diminution des mitochondries, et aux modifications du métabolisme
oxydatif.
L’apparition rapide, a I’exercice, d’une acidose lactique, réduit rapidement la force
musculaire et fait apparaitre la sensation d’épuisement et les crampes musculaires.
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La résonance magnétique nucléaire a mis en évidence des anomalies métaboliques
indépendantes des troubles circulatoires, altérations enzymatiques complexes aboutissant a
I’apparition de 1€sions anatomiques.
Le cercle vicieux est ainsi constitué:

o Diminution de débit musculaire et d’aptitude a 1’effort.

. Réduction de I’exercice, sédentarité, déconditionnement, qui favorisent
I’atrophie musculaire et la réduction de I’équipement enzymatique.

. Malnutrition, amaigrissement, qui augmentent les altérations
musculaires.

Le traitement de ces anomalies périphériques devra associer les vasodilatateurs artério-
veineux a la réadaptation, afin de restaurer une bonne structure musculaire sur une bonne
irrigation du tissu musculaire squelettique.
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3.4 CLINIQUE
L’examen clinique doit étre répété a chaque visite, et ’on doit noter la durée et la fréquence
des symptomes, ainsi que la capacité d’effort (charge portée et distance parcourue).
Les efforts de la vie quotidienne, s’ils sont pénibles, rendent compte de la sévérité de I’IC. La
dysfonction ventriculaire évolue avec les signes fonctionnels, ce qui rend cohérente la
classification fonctionnelle de la NYHA.
L’examen physique du patient reste fondamental, bien que pauvre en dehors des poussées
aigues.

3.4.1 Insuffisance ventriculaire gauche

3.4.1.1 Symptomatologie pulmonaire

3.4.1.1.1 Dyspnée

L’orthopnée, et/ou son €quivalent, la toux a I’effort, ou en décubitus, est le symptdme le plus
caractéristique de ’IVG, et rend compte de I’élévation des pressions de remplissage. Elle peut
étre accompagnée de troubles du sommeil de plus en plus séveres. Un tiers des patients décrit
une respiration de type Cheyne-Stokes, avec des épisodes d’apnée du sommeil.

Ce n’est pas un signe pathognomonique, car on le trouve dans d’autres pathologies cardiaques
(myxome, thrombus de 1’OG...), mais ¢’est un signe évocateur.

C’est un essoufflement au repos, en position couchée, avec une sensation d’apaisement en
position assise ou debout (le nombre d’oreillers pour dormir est 1’élément quantitatif le plus
suggestif). La dyspnée est un signe fonctionnel, non mesurable, une sensation désagréable.
C’est la base de la classification de la NYHA, universellement utilisée dans les études
cliniques et pharmacologiques. Mais la différence est grande entre ce symptome et 1’état du
myocarde sous-jacent, apprécié par les examens complémentaires. Ainsi, une FE trés basse
peut aller avec des signes fonctionnels treés pauvres et une vie quotidienne normale (limites de
la classification NYHA).

3.4.1.1.2 Dyspnée aigue paroxystique
L’cedéme aigu du poumon est une entité¢ clinique, avec polypnée paroxystique pénible et
angoissante, oppression respiratoire en chape de plomb, avec grésillement laryngé, toux et
expectoration mousseuse. Le malade s’assoit, il est couvert de sueurs et cyanosé. Il existe des
quintes de toux douloureuses, avec expectoration abondante, mousseuse comme du blanc
d’ceuf battu (riche en albumine), ou rosé, par hémoptysie associée. L’OAP survient pour des
pressions dans 1’OG supérieures a 25 mm Hg.
Le diagnostic est auscultatoire, avec rales crépitants fins et secs, inspiratoires, persistants
aprés la toux et prédominants a la fin d’une inspiration profonde, aux bases des deux
poumons, niveau dorsal et des goutticres latéro-vertébrales.
Les signes pulmonaires de stase sont importants a noter ainsi que la redistribution vasculaire
de la base vers le sommet des poumons, qui signe une élévation de la pression veineuse
pulmonaire. On note également I’cedéme péri bronchique, I’cedéme interstitiel, avec flou des
gros vaisseaux, images nuageuses hilaires et péri-hilaires, et images réticulo-nodulaires des
bases.
La RP montre une accumulation de la trame vasculaire, avec accroissement des opacités péri-
hilaires et dilatation des artéres pulmonaires, mais surtout, opacités bilatérales floconneuses
en ailes de papillon, au contour flou, signant ’cedéme alvéolaire. Elle montre aussi des
épanchements pleuraux, uni ou bilatéraux.
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L’OAP est une urgence médicale et son traitement peut avoir des résultats spectaculaires,
avec une polypnée qui peut cesser en quelques minutes, associée a une crise polyurique, mais
avec une RP et des troubles gazeux respiratoires qui ne s’améliorent qu’en plusieurs jours.
La survenue d’un OAP est, a priori, un facteur pronostique péjoratif, en dehors de toute cause
intercurrente. Les acceés nocturnes de dyspnée paroxystique, autre manifestation de
I’orthopnée, sont favorisés par le décubitus nocturne, et sont de pronostic sévére.
L’asthme cardiaque est une variante de I’OAP, mais la dyspnée est essentiellement
expiratoire, avec plutét une bradypnée, des réles sibilants, et une respiration bruyante et
sifflante.
Les épanchements pleuraux sont également la traduction d’une élévation importante de la
pression de I’OG, transsudats, pauvres en cellules et en albumine.

3.4.1.1.3 Examens fonctionnels respiratoires
Ils ne sont intéressants qu’en cas de doute sur ’origine de la dyspnée, et devrait étre
supplantés dans un proche avenir par les dosages biologiques (BNP). On les pratique a
distance d’un épisode aigu.
L’IC gauche se caractérise par une diminution de la capacité vitale de 20% environ, au repos,
ainsi que du VEMS, et par une hyperréactivité bronchique.

3.4.1.1.4 Réponse ventilatoire a I'exercice
La réduction de la tolérance a I’effort, signe cardinal de I’'IC, se quantifie par des épreuves
standardisées (sur bicyclette ergométrique ou tapis roulant) qui permettent de mesurer avec
précision la consommation maximale d’oxygene, VO2 max (produit du débit cardiaque par la
différence artério-veineuse en oxygeéne maximale, id est la consommation restant en plateau
lors d’un effort maximal). Pour une IC, on mesure plus simplement le pic de VO2 au
maximum de I’effort. Cette mesure permet une classification des IC.
Le test de marche de six minutes donne des renseignements assez similaires a la récupération
de la consommation d’oxygene au repos, avec une bonne reproductibilité et une indépendance
vis-a-vis du niveau d’exercice.
Dans I’IC, la réponse ventilatoire est excessive, avec un seuil de dyspnée anormalement €levé
et précoce. Le patient ventile plus d’air que normalement pour éliminer un litre de CO2. le
seuil anaérobie, seuil d’apparition de I’augmentation d’acide lactique, est également modifié
et prématuré.
Enfin, élément qui donne le diagnostic différentiel avec une origine respiratoire, les réserves
ventilatoires (VEMT de repos) sont maintenues, voire augmentées.
A noter que I’effet de I’entrainement est bénéfique sur ces anomalies respiratoires.

3.4.1.2 Symptomatologie digestive
La symptomatologie digestive est représentée par une anorexie, des nausées, un inconfort
abdominal, témoins de la stase et de I’cedéme péri- intestinal (et ces signes peuvent égarer le
diagnostic vers une pathologie digestive). On retrouve également des hépatalgies d’effort,
méme en I’absence d’oedémes périphériques.

3.4.1.3 Signes myocardiques

3.4.1.3.1 (Clinique

Le choc de pointe est dévié en bas, dans le 5°, 6°, voire 7° espace intercostal gauche, sans étre
déjeté en dehors de la ligne mamelonnaire (meilleure perception en décubitus latéral gauche).
La tachycardie sinusale est permanente. La pression artérielle est longtemps normale, et une
baisse traduit la diminution importante du débit cardiaque.
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Le bruit de galop a ’auscultation est un 3° bruit surajouté (et rappelant le bruit d’un cheval au
galop):

o Le galop protodiastolique, physiologique chez I’enfant, est
caractéristique de I'IC, chez I’adulte, mais non pathognomonique. Ce
bruit de galop gauche n’est pas majoré a I’inspiration, et provient du
myocarde et des structures supportant la valve mitrale.

. Le galop présystolique est un bruit anormal qui traduit I’augmentation de
contraction de I’OG, augmentation compensant la diminution du
remplissage ventriculaire précoce.

o Le galop de sommation, fusion des deux précédents, survient sur un coeur
tachycardie.

I peut également exister un souffle apexien, systolique, de régurgitation proto-ou
holosystolique, d’IM fonctionnelle, traduisant la dilatation cardiaque importante.

On recherchera également des lipothymies, des syncopes, des accés de palpitations (arythmie
auriculaire, voire ventriculaire), souvent mal tolérées.

3.4.1.8.2 Radiologie

C’est un examen ayant perdu de son intérét, depuis la démocratisation de 1’échocardiographie.
Mais il reste encore aujourd’hui, une étape du diagnostic de la dysfonction ventriculaire. La
radiographie du cceur et des poumons permet, d’une maniére simple et peu colteuse,
d’apprécier le volume cardiaque et le retentissement de la dysfonction du VG sur la
circulation pulmonaire.

La silhouette cardiaque est analysée; on note les anomalies du bord gauche du ceeur (saillie de
I’arc inférieur gauche évoquant une dilatation du VG...). On mesure le rapport
cardiothoracique, dont on peut suivre les wvariations. La détermination du rapport
cardiothoracique et du volume cardiaque est spécifique mais peu sensible, et la limite de
I’examen est que I’absence de cardiomégalie ne peut faire éliminer formellement une IC.

Les renseignements fournis par la RP peuvent étre étiologiques: on recherche des
calcifications valvulaires, vasculaires et péricardiques.

3.4.1.3.3 Electrocardiogramme
L’ECG peut apporter des renseignements sur 1’étiologie et la sévérité de la dysfonction du VG
Des images d’IDM peuvent étre ¢évidentes, avec ondes Q profondes, ou un aspect QS,
témoignant d’une séquelle d’IDM. L’existence d’une hypertrophie ventriculaire gauche
électrique, ou d’un bas voltage de l'onde R, fréquemment rencontrés dans les
cardiomyopathies dilatées, sont des signes d’orientation ”’. Egalement retrouvés dans les
dysfonctions du VG, un bloc de branche gauche (BBG), ou un retard de conduction
intraventriculaire, moins spécifique.
Les anomalies du rythme cardiaque sont fréquentes, de la tachycardie sinusale a la fibrillation
auriculaire, des extrasystoles auriculaires ou ventriculaires aux lambeaux de tachycardie
ventriculaire. ..
L’ECG ne fournit aucune indication sur le diagnostic de I’IC (les arguments &tant
fonctionnels). Mais il permet d’affirmer une hypertrophie, et de détecter une étiologie, ou une
complication rythmique, de conduction...
II n’y aurait pas d’IC a ECG normal, surtout aux vues des étiologies principales
(coronaropathie, HTA).
L’hypertrophie se traduit par un déplacement de 1’axe ventriculaire et une augmentation de
I’amplitude et de la durée des complexes ECG.
De nombreux critéres sont décrits pour caractériser une HVG, comme 1’indice de Sokolow-
Lyon (SV1 + RV6 > 35 mm), I’indice de Lewis (RDI + SDIH —-SDI —RDIII > 17 mm, quand
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I’axe de QRS est a droite de 0°, et > 20 mm, quand I’axe est a gauche de 0°), I’indice de
Cornell (RaVL + SV3 > 28 mm).
Le diagnostic ECG de [I’hypertrophiec est peu sensible comparé aux résultats de
I’échocardiographie.
L’hypertrophie de 1’OG se traduit par une augmentation de durée de ’onde P (> 0,12 s), sans
modifications de I’amplitude, mais avec une morphologie modifiée, en double bosse.

3.4.1.3.4 Echocardiographie
(chapitre traité ultérieurement)

Principale source de renseignements dans le diagnostic de I'IC, dans le domaine de
I’hypertrophie, des volumes et vitesses, des pressions et du débit cardiaque, de la cinétique
segmentaire et de 1’évaluation de la fonction diastolique.

3.4.1.4 Autres signes
Divers autres signes peuvent étre retrouvés, comme des troubles cérébraux, des douleurs
aigues des membres (embolie périphérique), tout signe pouvant évoquer une possibilité de
thrombose, surtout chez un patient en arythmie compléte.

3.4.1.5 Examen physique
L’examen physique du patient reste fondamental, bien que pauvre en dehors des poussées
aigues.
La prise de pouls peut déceler une tachycardie, réguliére ou non, persistante au repos
prolongé.
La tension artérielle peut permettre de noter un pincement de différentielle, une baisse de
pression systolique, courante au cours de 1’évolution de I’IC.
Dans une IC évoluée, on recherche, a 1’auscultation, un bruit de galop protodiastolique,
présystolique, signe de dysfonction du VG (ne pas omettre de le rechercher en décubitus
latéral gauche apres un léger effort).
L’auscultation recherche également les signes d’une lésion valvulaire causale, ou une
insuffisance mitrale fonctionnelle. En cas d’HTAP, on peut aussi retrouver un souffle
d’insuffisance pulmonaire fonctionnelle, ou un souftle d’insuffisance tricuspidienne.
Au plan pulmonaire, on recherche des réles, des ronchus, des sibilances, ou un épanchement
pleural. A noter que la présence de réles a une corrélation médiocre avec I’élévation des
pressions de remplissage. Orthopnée et distension veineuse sont des signes plus fiables.
Souvent les rdles sont absents, ou peu bruyants, pour une IC évoluant a bas bruit, avec des
pressions de remplissage élevées. Ce phénoméne est dii & 1’adaptation du systéme
lymphatique pulmonaire.
Les oedemes périphériques sont recherchés systématiquement, prédominant dans les parties
déclives, y compris fesses et lombes des sujets alités.la pesée est systématique, notée, et toute
augmentation de poids fait évoquer une rétention hydrique. C’est un élément fondamental de
surveillance de I’IC. La relation entre la symptomatologie et les oedémes peut &tre médiocre
(ainsi, des IC de classe IV peuvent ne pas étre oedémateuses). Ce phénomene, individuel, est
di a la différence entre la distensibilité ventriculaire, les résistances pulmonaires et
vasculaires, la fonction VD, la perméabilité capillaire et les débits régionaux.
La recherche d’une turgescence jugulaire est mieux corrélée a I’augmentation anormale des
pressions de remplissage.La palpation de I’hypochondre droit est également systématique, 4 la
recherche d’une hépatomégalie douloureuse signant un foie cardiaque.
L’inadaptation du débit cardiaque aux besoins périphériques peut passer inapergue a I’examen
clinique. Certains signes sont cependant évocateurs comme le refroidissement des extrémités,
la lenteur d’idéation.
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3.4.1.6 Facteurs favorisants

Enfin, on recherche des facteurs déclenchants réversibles, infection broncho-pulmonaire,
apparition d’une arythmie. L’interrogatoire fait préciser un €ventuel écart de régime, avec
apports hydrosodés excessifs, ou I’arrét intempestif d’un traitement (surtout diurétique). 11
faut rechercher également une HTA, une ischémie myocardique, une dysthyroidie (surtout si
traitement par amiodarone), une anémie aigue ou chronique, la prise d’un médicament ayant
des effets déléteres (antiarythmique, antidépresseur...).

3.4.1.7 Aspects cliniques
Il existe quatre aspects cliniques, habituellement rencontrés dans I’IC chronique:

o Pas de congestion et un débit cardiaque de repos adéquat.

. Congestion pulmonaire ou périphérique, avec débit cardiaque de repos
adapté.

o Congestion pulmonaire et débit cardiaque inadéquat.

o Pas de congestion pulmonaire, et débit cardiaque inadapté, abaissé au
repos.

Aprés avoir dépisté la dysfonction ventriculaire gauche, il faut en évaluer la sévérité, et son
retentissement hémodynamique.

En fonction de I’histoire clinique, des données de I’examen physique, les patients sont classés
selon la présence ou non d’une congestion et d’une réduction de la perfusion systémique.

Les pressions de remplissage peuvent étre normales ou ¢levées, indépendamment du débit
cardiaque (et vice-versa).

Beaucoup de patients, avec dysfonction du VG et réduction importante de la FE, peuvent
avoir une dilatation ventriculaire majeure et un volume systolique normal, ou subnormal.
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- suggestifs Orthopnée
Dyspnée nocturne paroxystique

Symptomes Réduction d’aptitude a I’effort
- peu spécifiques | Toux nocturne

Tachycardie

Géne a I’auto flexion

Distension veineuse jugulaire

- suggestifs B3, galop, choc de pointe dévié
a gauche

Réles
Signes Pouls léger
Hépatomégalie douloureuse

Hypotension
- peu spécifiques | Ascite

(Edeéme périphérique

Signes radiologiques Cardiomégalie (suggestif)
Disparition de I’orthopnée

Réponse aux diurétiques | Amélioration de la tolérance a
I’effort

Perte de poids rapide > 1,5%,
sans asthénie

Signes cliniques de Pinsuffisance cardiaque

3.4.2 Insuffisance ventriculaire droite

La dysfonction ventriculaire droite est le plus souvent liée a une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), avec une PAP moyenne supérieure a 25 mmHg au repos, ou a 30 mmHg
a ’effort.

On définit une HTAP postcapillaire, secondaire a une pathologie du cocur gauche, par un
gradient PAP moyenne-PCP (pression capillaire pulmonaire) inféricur 4 9 mmHg, et une
HTAP précapillaire, secondaire a une pathologie vasculaire pulmonaire, par un gradient PAP
moyenne-PCP supérieur 4 9 mmHg.

3.4.2.1 Signes périphériques

3.4.2.1.1 Turgescence jugulaire et pression veineuse

La turgescence jugulaire indique une augmentation de pression auriculaire droite. Elle persiste
en décubitus dans I’IC droite, et reste non dépressible en inspiration. La pression veineuse
centrale est augmentée a 8-10 mm Hg. La cyanose traduit une IC évoluée; elle est
périphérique et provient de la conjonction de la baisse de débit et de la vasoconstriction.

3.4.2.1.2 Qedéemes périphériques

L’ apparition des oedémes, précédée d’une prise de poids, donne des oedémes périphériques
déclives, aux membres inférieurs, bilatéraux et symétriques. Ils s’étendent de la région
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périmalléollaire jusqu’aux lombes et dans I’abdomen sous forme d’ascite. Il n’y a pas
d’oedémes des paupicres et des mains. [.’cedéme cardiaque est blanc, mou, indolore, et prend
le godet.

3.4.2.1.3 Foie cardiague

La premiére manifestation du foie cardiaque est une pesanteur de I’hypochondre droit. Puis
apparait progressivement une hépatalgie d’effort, qui persiste ensuite au repos, et peut
ressembler & un angor d’effort.

Le foie est hypertrophié, comparé au foie cirrhotique, lisse et mou, au bord inférieur arrondi,
sensible ou douloureux. Le reflux hépato-jugulaire est tres spéeifique des origines cardiaques.
La turgescence des veines jugulaires apparait a la compression et persiste a ’arrét de celle-ci.
Le degré d’altération est appréci¢ par les tests hépatiques. La cytolyse se traduit par une
¢lévation des transaminases et des autres enzymes hépatiques. S’y associent, a divers degrés,
une élévation de la bilirubinémie, et parfois un ictére. Ces signes régressent aprés le
traitement de I’IC. L’évolution vers la cirrhose cardiaque perturbe les fonctions hépatiques et
I’albuminémie. Le foie devient dur a la palpation.

3.421.4 Asthénie musculaire
La fatigue musculaire est un élément du pronostic.

Fatigue et intolérance a I’effort ne sont pas corrélées a I’hémodynamique et, inversement, une
amélioration rapide du débit cardiaque n’améliore pas immédiatement les capacités
musculaires.

Dans I’'IC, il existe une véritable myopathie périphérique qui se traduit a ’extréme par une
cachexie, avec une atrophie musculaire. Elle est détectable précocement par résonance
magnétique nucléaire. La force musculaire est également altérée, avec diminution du seuil de
fatigue a Deffort répété. Cet effet n’est pas dii a des altérations de transmission
neuromusculaire. Il y a augmentation des fibres & métabolisme anaérobie (type IIb), avec
réduction du diamétre des fibres et du nombre de mitochondries. Il y a réduction du
métabolisme oxydatif, et la glycolyse est plus active. Ces anomalies, retrouvées
essentiellement au niveau des muscles respiratoires, ne dépendent pas uniquement de la
réduction du débit cardiaque, mais aussi de I’inactivité, de la dénutrition, et de I’activation du
tonus sympathique. I.’entrainement progressif améliore ces anomalies métaboliques.

3.4.2.1.5 Diurése
L’oligurie est un signe d’IC a un stade avancé. La diurése nocturne est caractéristique de I’IC,
car le jour, la redistribution des flux régionaux va dans le sens de I’activité physique et
diminue au niveau rénal. La nuit, la vasoconstriction rénale diminue, et la diurése reprend,
pouvant devenir génante.

3.4.2.2 Signes myocardiques

3.42.2.1 Clinique
Il existe une tachycardie permanente (90-100 b/mn). La pression artérielle peut étre abaissée.
On retrouve un bruit de galop droit, présystolique a protodiastolique, voire un souffle
holosystolique de régurgitation tricuspidienne fonctionnelle, augmentant a 1’inspiration,
comme le galop protodiastolique.
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3.4.2.2.2 Radiologie
L’hypertrophie-dilatation du VD entralne un débord de 1’arc inférieur droit. L’espace
rétrosternal est comblé, de profil. La convexité du bord antérieur est augmentée, en OAG,
avec pointe surélevée, se détachant au-dessus du diaphragme.

34223 EC.G.

L’hypertrophie ventriculaire droite est plus difficile a mettre en évidence car la masse du VD
est moindre de celle du VG.

On note des ondes R amples en DIII et aVF, supérieures a 5 mm en V1 et des ondes S amples
et supérieures & 5 mm en V6, avec zone de transition décalée vers la gauche (V4, V5),
déviation de ’axe électrique a droite (> 90%), des ondes S supéricures a R en D1, un bloc de
branche, complet ou incomplet enV1. La repolarisation est altérée, avec des ondes T< 0 et
asymétriques en précordiales droites, ainsi qu’en D2, D3 et aVF.

L’hypertrophie de I’OD ne modifie pas la durée de P, car sa dépolarisation est terminée avant
celle de I’OG, mais il existe une augmentation de son amplitude, en précordiales droites et en
D3.

3.4.2.2.4 Echocardiographie Doppler
Elle permet d’obtenir la confirmation du diagnostic, en retrouvant une hypertrophie-dilatation
du VD, une inversion de la courbure septale, une dilatation de I’artére pulmonaire, de la veine
cave inférieure avec peu ou pas de modulation inspiratoire, une dilatation des veines sus-
hépatiques.
11 existe par ailleurs des signes de dysfonction systoliqueavec une FE inférieure a 40%, des
signes de dysfonction diastolique avec un temps de décélération de I’insuffisance pulmonaire
raccourci (<150 ms).
L.a mesure des pressions artérielles pulmonaires permet de calculer la PAP systolique a partir
du gradient de I’'I'T, et la PAP diastolique a partir de I’IP.
Enfin, on étudie la fonction VG, et on peut trouver une étiologie évidente (valvulopathie
mitrale, anomalie congénitale...).

3.4.3 Autres formes cliniques

3.4.3.1 Insuffisance cardiaque diastolique

Elle se définit comme une IC résultant d’une augmentation des résistances au remplissage
ventriculaire et conduisant a des signes congestifs pulmonaires 2,

La prévalence de I’IC diastolique est mal connue, mais le recours systématique a
I’échocardiographie et au Doppler pour toute insuffisance cardiaque sans atteinte de la
fraction d’¢&ection a permis de préciser cette entité, encore trop souvent sous-estimée *’. La
prévalence est actuellement estimée entre 10% et 35% des IC, selon I’4ge des patients. Le
dépistage le plus fréquent est la survenue d’un cedeme pulmonaire brutal chez une femme de

plus de 70 ans 28

3.4.3.1.1  Signes cliniques
Il n’existe pas de signes spécifiques de dysfonction diastolique, mais on doit y penser dans un
contexte ¢tiologique, qui va orienter le diagnostic. Le motif de consultation est une géne
respiratoire, ou une oppression a l’effort. Les épisodes de décompensation sont souvent
brutaux, sous forme d’cedéme pulmonaire ou de suboedéme. Ce sont des épisodes
paroxystiques soudains, dans un contexte d’hypertension, dans I’évolution d’une
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cardiomyopathie hypertrophique, et le plus souvent favorisés par des facteurs déclenchants
majeurs : arythmie, tachycardie paroxystique, poussée d’HTA, ischémie aigue, ou infection
broncho-pulmonaire 2.

Les signes cliniques sont essentiellement pulmonaires, avec stase dans les deux bases.

3.43.1.2 Examens complémentaires
L’ECG retrouve souvent des signes d’hypertrophie auriculaire et ventriculaire gauche
prononcés. La RP retrouve une silhouette cardiaque normale, ou modérément dilatée, avec
une HVG concentrique. L’échocardiographie est la plus riche en enseignements 30,

o Aspect évocateur de troubles de relaxation du VG, avec un pic de vitesse
de Ponde E inférieur a celui de I’onde A (E/A <1, n:1,3-1,5). Le temps
de décélération de I’onde E est prolongé, et il existe un allongement du
temps de relaxation isovolumique.

o Aspect de restriction quand il existe des anomalies majeures de la
compliance ventriculaire. La vitesse de ’onde E est alors supérieure a
celle de I’onde A (E/A > 1,5) et le temps de relaxation isovolumique est
augmenté.

. Aspect normal, ou pseudo-normal, avec E/A proche de la normale, et une
pression télédiastolique qui s’éléve. Le temps de décélération de I’onde E
est raccourci (< 150ms).

Le plus difficile pour I’opérateur est de déterminer le type d’altération de remplissage 3

3.4.3.1.3 Etiologies

Les étiologies sont nombreuses, créées par I’altération de deux propriétés myocardiques
distinctes, mais étroitement liées: la relaxation et 1’élasticité passive. La perte des propriétés
¢lastiques du ceeur implique une diminution de la compliance du VG, et Daltération de la
relaxation entraine une augmentation de la tension pariétale du myocarde pendant la diastole.
La résultante est I’augmentation des pressions veineuses pulmonaires. Hypertrophie et fibrose
myocardiques altérent a la fois relaxation et compliance. Cela se retrouve dans des
pathologies diverses, et au cours du vieillissement. Ces pathogénies sont souvent intriquées
dans I’IC diastolique. Ischémie, constriction péricardique, restriction myocardique, mais aussi
désynchronisation de la contraction interviennent dans le processus pathologique.
o Vieillissement

Il intervient peu sur la fonction systolique, mais altére relaxation et remplissage, donc
I’ensemble de la fonction diastolique. L’hypertrophic et la fibrose augmentent avec 1’4ge,
mais il est difficile de faire la part entre modifications physiologiques et pathologiques, liées a
une pathologie associé¢e, comme HTA et ischémie. L’4ge retarde et ralentit la relaxation,
probablement par surcharge calcique au niveau du myocyte. Le cceur du sujet agé est
dépendant de la contribution auriculaire et de la fréquence cardiaque. L’ischémie
myocardique, fréquente chez le sujet 4gé favorise la fibrose et la dysfonction diastolique.

. Cardiopathie hypertensive

L’HTA est fréquemment accompagnée de son substratum anatomique, I’hypertrophie
ventriculaire. Les altérations de remplissage sont précoces et précédent les anomalies de
fonction systolique. Chez le sujet jeune, les études échographiques et isotopiques ont permis
de détecter des anomalies de relaxation et des modifications du profil de remplissage. En
absence d’hypertrophie pariétale, le sujet hypertendu est trés sensible a I’ischémie
myocardique, favorisée par 1’athérosclérose coronaire, mais aussi 1’ischémie fonctionnelle
liée au remodelage vasculaire et créée par I’HTA.

Ces deux premiers facteurs €tiologiques sont fréquemment retrouvés chez la femme agée, ce
qui explique le profil de la dysfonction diastolique.

o Cardiomyopathies hypertrophiques
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Les cardiomyopathies hypertrophiques sont le prototype de la dysfonction diastolique isolée,
avec fonction systolique supra-normale. Les €tudes échographiques ont montré des altérations
de la relaxation, des anomalies rapides de la compliance et une importante contribution de la
systole auriculaire au remplissage. Mais cette IC diastolique est assez tardive dans ce type de
cardiomyopathie.

. . Cardiopathie ischémique
[’ischémie myocardique altére précocement la relaxation et la compliance. L.’inadéquation
entre apports et consommation d’énergie détermine une modification de concentration
calcique et modifie le relargage du calcium. Les études hémodynamiques ont révélé
I’existence, dans les crises d’angor, d’une élévation des pressions de remplissage et le
déplacement vers le haut de la courbe pression-volume. Les séquelles d’IDM déterminent un
remodelage ventriculaire qui altére profondément la fonction diastolique.

o Cardiomyopathie restrictive
Toutes les infiltrations myocardiques (amylose, hémochromatose, toute fibrose provenant de
maladies générales...) aboutissent a une insuffisance cardiaque a fonction systolique
conservée. C’est I’augmentation de la rigidité myocardique qui altére la distensibilité¢ du VG.

3.4.3.1.4 Conclusion
Le pronostic de I’IC diastolique est difficile a étudier, du fait de I’hétérogénéité des
populations intéressées. Il n’existe pas d’études faisant état d’un taux de mortalité ajusté a
I’4ge. La mortalité est ainsi estimée entre 10% et 27%, et trés influencée par son intrication
avec HTA et cardiopathie ischémique.

3.4.3.2 Dysfonction asymptomatique du VG
En premier lieu, il faut tenir compte du contexte étiologique, et y penser devant un ensemble
d’arguments favorisants, pour la dépister précocement, avant l’apparition des anomalies
morphologiques. Les points d’appel sont les antécédents de cardiopathie ischémique, I’HTA,
I’intoxication alcoolique...
Méme si le dépistage et le traitement précoces représentent un coiit €levé, ils doivent &tre mis
en ceuvre avant d’atteindre des processus irréversibles.
Les examens cliniques et paracliniques donnent les signes suivants:

o Clinique: HTA sévére, bruit de galop, souffle systolique apexien.

o Radiologie : cardiomégalie, index cardiothoracique augmenté, anomalies
de circulation pulmonaire.

o ECG: hypertrophie de I’OG, du VG, BBG, séquelles d’IDM, troubles de
repolarisation.

o Echocardiographie-Doppler: augmentation des diamétres télédiastoliques

et télésystoliques, cinétique du VG modifiée, perturbation de I’harmonie
contraction-relaxation, dépistage de [I’hypertrophie, de Iésions
valvulaires, calcul de la FE du VG (30% a 40%). Au Doppler, anomalies
de remplissage, I€sions des valvules inaudibles, mesure des vitesses de
flux, régurgitation.
o Scintigraphie myocardique.
Le poids économique du traitement implique une grande rigueur dans le diagnostic, et la
justification de traitement se limite aux FE <40%.
Le traitement doit tenir compte de 1’étiologie. Les nombreuses études réalisées sur les
cardiopathies ischémiques permettent d’estimer leur part a 70% des dysfonctions
asymptomatiques, et les IEC représentent une thérapeutique de premier choix, suivant ainsi
les résultats obtenus dans les essais de prévention et de traitement des coronaropathies, avec
notamment un effet bénéfique sur ’aggravation et les hospitalisations pour IC, les récidives
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d’IDM, et la mortalité coronarienne. Aucune autre classe thérapeutique n’a obtenu de résultats
aussi favorables, aux doses maximales tolérées, en monothérapie, et pour un délai minimum
de 2 a 3 ans, voire en continu. L’intérét des bétabloquants et de I’aspirine est également
démontré dans le post-infarctus.
Dans les cardiopathies secondaires a ’HTA, avec hypertrophie du VG, les données sont
moins précises sur D’influence du traitement sur la morbi-mortalité; il faut réduire
I’hypertrophie du VG, prévenir les anomalies de la diastole, diminuer ou prévenir 1’ischémie
sous-endocardique et 1’athérosclérose coronaire. Les IEC réduisent ’HVG de 20% a 30%,
limitant le remodelage ventriculaire et vasculaire; avec donc un effet cardioprotecteur. Les
bétabloquants réduisent la morbi-mortalité liée a ’HTA, les diurétiques limitent 1’apparition
de I’'IC, et les inhibiteurs calciques sont utiles grace a leur effet vasodilatateur périphérique,
leur effet anti-athéroscléreux, et ’amélioration du remplissage et de la relaxation diastolique.
Dans les cardiomyopathies dilatées primitives, le dépistage semble plus difficile, pour des
sujets souvent jeunes au moment des premiers symptdmes. Il n’y a pas d’études significatives
et le traitement comporte des [EC et des bétabloquants, contre stimulation neuro-hormonale et
dilatation du VG.
De nombreux arguments plaident en faveur d’un traitement de 1’'IC asymptomatique. 1l
semble rationnel de traiter la pathologie avant I’apparition de 1ésions irréversibles du VG, et,
le traitement au long cours de I’HTA, ainsi que la prévention de I’ischémie, sont plus
rentables a long terme que le traitement de 1’IC sur des Iésions constituées.

3.4.3.3 Insuffisance cardiaque réfractaire
L’¢évolution, avec le temps et les événements et pathologies intercurrents, aboutit a une IC
évoluée, associant syndrome congestif, rebelle au traitement diurétique, chute de débit
cardiaque au repos et de la FE du VG (< 25%).
Cette IC avancée, réfractaire, entraine un traitement complexe associant plusicurs classes
thérapeutiques (IEC, diurétique, antagoniste de I’aldostérone, bétabloquant, digitalique...).
Les symptdmes sont permanents, avec géne respiratoire de repos, rendant les activités
quotidiennes pénibles, voire impossibles. L’examen clinique retrouve une cachexie, avec
fonte musculaire prononcée, dénutrition et oedémes périphériques.
La pression veineuse est €élevée, avec des rales de stase dans les champs pulmonaires, des
épanchements pleuraux, voire une ascite. Il existe é¢galement, plus ou moins constamment des
signes d’hypoperfusion périphérique, avec lenteur d’idéation, troubles du comportement,
troubles digestifs, et froideur des téguments au niveau des extrémités.
Dans I’'IC évoluée, les conséquences du remodelage sont médiocres. La dilatation du VG
augmente le stress pariétal, requérant des besoins métaboliques accrus; I’angiogenése est
insuffisante a combler ces besoins, et une ischémie apparait, surtout au niveau sous-
endocardique; ’excés de fibrose altére la contractilité et réduit la densité capillaire, faisant
ainsi le lit de I’arythmogénicité. La dilatation ventriculaire ne restaure pas de fagon adéquate
I’éjection du VG, et ’hypertrophie ne réduit pas le stress pariétal, ce qui auto entretient la
dégradation. Le stress pariétal est incomplétement compensé par 1’épaississement de la paroi,
et le myocarde se retrouve sur la portion plane de la courbe de Frank-Starling: le débit
cardiaque et la performance myocardique sont normaux au repos, mais, a P’effort, les
pressions pulmonaires s’élévent, sans augmentation du débit cardiaque. Le VG devient plus
sphérique, ce qui est corrélé au stress pariétal et a [’anomalie du raccourcissement fibrillaire,
avec diminution de la contractilité, réduction de la capacité d’effort, et réduction de la survie.
L’IM fonctionnelle est également un des éléments entrant dans 1’IC avancée.
L’index cardiaque mesuré est souvent inférieur & 21 / mn / m2. A 1’auscultation, on note
souvent une insuffisance tricuspidienne et une insuffisance mitrale fonctionnelles, avec une
arythmie compléte par fibrillation auriculaire, ou un bruit de galop.
Les anomalies métaboliques associent hyponatrémie, élévation de la créatininémie, hyper-ou
hypokaliémie, alcalose et souvent hyperuricémie.
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L’activation des cytokines, en particulier du TNF-alpha, est fonction de la sévérité de
’atteinte. Il existe par ailleurs, une élévation des taux plasmatiques d’endothéline, de facteurs
natriurétiques (ANP ¢t BNP), d’angiotensine II et d’aldostérone.
Cet état d’IC avancée reléve de soins appropriés et spécialisés de cardiologie, et peuvent
bénéficier d’une transplantation, d’une assistance circulatoire, en fonction de I’intensité de
I’atteinte (certifiée par la VO2 max).

3.4.3.4 Insuffisance cardiaque a débit élevé
11 existe deux groupes de pathologie donnant des IC a débit élevé, les primaires et celles qui
se surimposent a une cardiopathie préexistante.
Le béribéri (carence en vitamine B1), les fistules aorto-caves, ou la maladie de Paget sont des
causes primaires.
Les anémies se surimposent, et I'IC est alors le reflet de I’existence probable d’une
cardiopathie sous-jacente. La traduction clinique est I’existence d’un pouls fémoral vigoureux
(signe de Duroziez), ainsi qu’au niveau sous-inguéal (pouls de Quincke), avec bruit de galop
et signes périphériques (oedémes), qui évoquent tout autant une IC qu’une hypoprotidémie.
L’hyperthyroidie donne une tachycardie, une hyperkinésie avec hyperpulsatilité et souftle
éjectionnel mésosystolique (par ¢lévation de débit cardiaque). 1’IC, si elle survient, traduit
I’existence d’une cardiopathie surajoutée, mais peut aussi n’étre le résultat que de la
tachycardie qui découle de I’hyperthyroidie, ou d’une fibrillation auriculaire.

3.4.3.5 Cceur pulmonaire chronique
Le cceur pulmonaire chronique (CPC), d’origine emphysémateuse ou bronchitique, est la
cause principale d’une IC droite (sous nos contrées), les autres étiologies étant plus rares
(embolie pulmonaire), voire exceptionnelles.
L’hypertrophie-dilatation du VD est une conséquence de I’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) qui émane elle-méme de deux mécanismes:

. Les effets vasoconstricteurs (pour une PO2 < 60mm Hg) et trophiques
(vasoconstriction chronique entrainant des altérations de structure des
vaisseaux pulmonaires) de 1’hypoxie alvéolaire et de I’acidose,
secondaires a I’hypoventilation.

o Les altérations vasculaires causées par une maladie emphysémateuse.
Dans le cceur pulmonaire chronique on retrouve une dissociation entre débit cardiaque et
signes périphériques. Les oedémes des membres inférieurs apparaissent avant la diminution
du débit du VD, et peuvent exister alors méme que le VD n’est pas hypertrophié.
La rétention hydrosodée et la réaction neuro-hormonale associée (mimant celle de I’IC a bas
débit) ne dépendent pas du facteur hémodynamique, mais de I’hypercapnie qui géne
I’excrétion sodée.
Du fait de la vasodilatation périphérique induite par I’hypercapnie, le débit cardiaque est
longtemps normal, voire augmenté, méme a 1’exercice. Il diminue tardivement.
Dans certaines HTAP évoluées, 1’hypertrophie-dilatation de VD peut comprimer le VG, au
point de géner le remplissage gauche, en donnant des signes de congestion gauche
secondaires.

3.43.6 Grossesse
Physiologiquement, le volume sanguin et le débit cardiaque augmentent au cours du 3°
trimestre de la grossesse d’environ 50%. L’augmentation du débit cardiaque est due a
Paugmentation du volume d’€jection en début de grossesse, ainsi qu’a I’augmentation de la
fréquence cardiaque en fin de grossesse.
L’existence d’une cardiopathie, et particuli¢rement d’une IC, fait courir un risque au feetus et
a la mére. 1l faut donc I’évaluer en tenant compte du désir de la patiente, et de la sévérité de la
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cardiopathie. Si cette cardiopathie peut étre corrigée, comme dans le RM, cette possibilité
reste rare car elle s’adresse a des sujets jeunes. Il existe des recommandations dans le
traitement d’une HTA préexistante.La prééclampsie peut la compliquer, mais elle peut étre
primitive, survenant autour de la 20° semaine de gestation chez la primipare, ou a terme chez
les multipares, et associe une HTA (augmentation des chiffres systolique de 30 mm Hg et
diastolique de 15 mm Hg), une protéinurie (> 3 g / 24 h) et des oedémes périphériques. C’est
un risque vital.

L’éclampsie proprement dite, traduit un cedéme cérébral et représente une phase convulsive
de pronostic péjoratif.
Enfin, il existe des cardiomyopathies dilatées du post-partum, d’étiologies indéterminées.

3.4.3.7 Dysthyroidies
Les dysthyroidies provoquent des manifestations cardiovasculaires importantes.

3.4.3.7.1  Hyperthyroidie
Elle donne des signes cardiaques dont le médiateur est le systéme sympathique, et souvent
révélateurs de la maladie thyroidienne: troubles du rythme et insuffisance cardiaque.
Si I’hyperthyroidie s’accompagne d’une ¢lévation du débit cardiaque et d’une diminution des
résistances vasculaires, la cardiothyréose entraine une IC chez 6% des patients de moins de 50
ans, fréquence qui s’accroit avec I’dge et I’existence d’une cardiopathie sous-jacente. C’est
une insuffisance globale, avec diminution de la FE du VG, a D’effort, alors qu’elle est
conservée au repos, ou une IC a prédominance droite, avec augmentation du débit cardiaque,
arythmie compléte par fibrillation auriculaire, hépatomégalic et oedémes des membres
inférieurs. Il existe une résistance classique au traitement, mais inconstante, et cette IC ne
peut régresser qu’avec le traitement de la maladie thyroidienne (a noter I'importance des
bétabloquants dans le traitement).

3.43.7.2  Hypothyroidie
Elle donne une diminution de débit cardiaque, mais I’IC est rare, alors méme que le tableau
clinique est parlant : dyspnée, cardiomégalie, cedeme des membres inférieurs, péricardite,
pleurésies. En effet, les pressions sont normales au niveau des cavités droites, de 1’artére
pulmonaire, et des veines périphériques, et le débit cardiaque et la FE du VG augmentent
normalement a 1’effort.
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3.5 EXAMENS COMPLEMENTAIRES

3.5.1 Coronarographie. Ventriculographie
I.’angiographie est une technique invasive de référence pour I’évaluation de ’état des artéres
coronaires, de la contractilité segmentaire, et de la fraction d’éjection, surtout avec les
améliorations apportées par la numérisation.
La coronarographie met en évidence des lésions athéromateuses et permet d’apprécier le
degré de sténose (significatif si > 50%). Cet examen est utile en cas de revascularisation, et
permet de visualiser de fagon subjective le réseau collatéral et le réseau d’aval.
La ventriculographie permet d’évaluer la pression télédiastolique.

3.5.2 Hémodynamique
L’hémodynamique n’est plus un examen de premiere intention dans le diagnostic de I'IC,
mais elle peut étre utile pour préciser une étiologie ou une indication thérapeutique, surtout en
cas de décision chirurgicale.
Pour le cathétérisme gauche, on peut noter 1’élément le plus caractéristique qui est 1’¢1évation
de la pression télédiastolique du VG, traduisant le décalage de la boucle pression-volume. Les
paramétres mesurés pendant la phase de contraction isovolumétrique sont caractéristiques de
I’état contractile, car indépendant des conditions de charge, mais en pratique, I’intérét est
limité et la fiabilité moindre.
Dans le cathétérisme droit, la mesure de la pression capillaire pulmonaire, définissant les
conditions de charge, est une donnée essentielle au pronostic, situant le niveau pré-ou post-
capillaire d’une HTAP.
La mesure de débit cardiaque (principe de Fick) utilise les concentrations en oxygéne artério-
veineuses, ou une méthode de dilution (colorants ou thermodilution), mais n’est pas d’un
usage courant.

3.5.3 Echocardiographie
L’échocardiographie représente actuellement I’examen essentiel dans l’évaluation de la
fonction VG *2.
Cette technique ultrasonographique permet le dépistage d’une atteinte de la fonction
ventriculaire, en 1’absence de tout symptome.
C’est une exploration primordiale, aprés un IDM, ou chez I’hypertendu. Elle est facile a
réaliser, non invasive, renouvelable, et relativement peu onéreuse.
Elle représente donc I’examen de base dans [’évaluation de I’insuffisance cardiaque. Les
limites de cet examen tiennent essentiellement a 1’échogénéicité des patients, et aux
compétences de 1’opérateur.
Elle peut étre couplée a une perfusion de dobutamine, dans le dépistage de la viabilité
myocardique: échographie de stress 3334,

3.5.3.1 Mode TM

L’échographiec TM permet d’apprécier [’augmentation des diamétres ventriculaires gauches,
et de I’épaisseur de la paroi du VG. C’est un examen tres sensible, dix fois plus performant
que ’ECG pour dépister une hypertrophie du VG.

On étudie aussi la fraction de raccourcissement, parametre trés utile, quand la contraction est
homogeéne, mais indice imparfait de la contractilit¢ myocardique globale. Les conditions de
mesure sont importantes et requierent un opérateur expérimenté.
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3.5.3.2 Mode bidimensionnel
Cette technique permet le diagnostic, mais également la quantification de la dysfonction du
VG systolique, par la mesure de la dilatation ventriculaire et ’appréciation de la fraction
d’¢jection du VG.
Les calculs de FE; peuvent étre rendus difficiles par de nombreuses sources d’erreur: présence
d’une dilatation anormale du VG, mouvements de translation et de rotation cardiaques,
akinésie segmentaire. ..
La mesure des surfaces ventriculaires gauches, en temps réel, est une aide précieuse a la
mesure de la performance ventriculaire.

Cette technique permet d’accéder a la notion de vitesse de raccourcissement, mais, c’est une
méthode dépendante de la qualité de I’image et de la fiabilité opérateur-dépendante.

Le mode bidimensionnel permet de visualiser le VG dans son ensemble, sous plusieurs
incidences. De plus, les appareils sont munis actuellement de logiciels de calculs qui
permettent, de fagon fiable, d’évaluer les volumes ventriculaires et de calculer la FE du VG.
Cette fraction d’éjection est égale au volume d’éjection systolique (différence entre les
volumes télédiastolique et télésystolique) exprimé en pourcentage du volume télédiastolique.
Sa valeur normale doit étre supérieure a 60%: on considére ainsi une altération modérée pour
une FE comprise entre 40% et 60%, une altération franche avec une FE entre 30% et 40%, et
une altération sévere en dessous de 30%.

[’analyse quantitative de la cinétique segmentaire est également riche en enseignements, mais
difficile en pratique, pour évaluer la contractilité segmentaire.

3.5.3.3 Mode Doppler

Le doppler cardiaque est un apport essentiel dans 1’analyse des régurgitations valvulaires, le
calcul des surfaces et du débit cardiaque.

Son développement a permis une analyse précise du remplissage, ainsi que le dépistage des
anomalies de la fonction diastolique.

Le remplissage est un phénomene complexe, comprenant quatre phases:

) La relaxation ventriculaire.

. Le remplissage ventriculaire.
. Le djastasis.

° La contraction auriculaire.

L’analyse du flux mitral en Doppler pulsé permet de dépister des altérations de la relaxation
ct de la compliance ventriculaires, en étudiant les pics de vitesse de ’onde E, de I’onde A, et
le temps de décélération des 2 ondes et du temps de relaxation isovolumique.

Les courbes de vitesse du flux transmitral sont le reflet du gradient de pression entre OG et
VG. Le pic de vitesse de 1’onde E est déterminé par le gradient de pression auriculo-
ventriculaire, la pression diastolique du VG, la compliance de ’oreillette et la vitesse de la
relaxation. Le temps de décélération de I’onde E (# 190 ms) dépend de la vitesse d’égalisation
des pressions entre oreillette et ventricule gauches, lors de la phase de remplissage rapide. 11
est allongé dans les troubles de la relaxation, qui ralentissent la chute de la pression
ventriculaire. Le raccourcissement traduit, quant a lui, un trouble de la compliance et de la
distensibilité ventriculaires.

Le pic de vitesse de 1’onde A reflete la contribution de Doreillette au remplissage
ventriculaire. Il dépend donc de la compliance du VG, de la précharge auriculaire, et de la
fonction contractile de I’OG (60 ms +/- 15).

Le rapport E/A a une valeur normale, variant entre 1,3 et 1,5, selon 1’4ge.
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Le temps de relaxation isovolumétrique est le temps qui sépare la fermeture de la valve
aortique, de I’ouverture de la valve mitrale (70 ms +/-10).

Les courbes de vitesse du flux transmitral sont sensibles aux altérations de la fonction
diastolique et de la précharge. Une réduction de précharge, avec baisse de pressions
auriculaires gauches, entraine un ralentissement de 1’onde E, et le ralentissement de la
pression VG prolonge le temps de décélération. Cette réduction de précharge peut étre induite
de maniére aigue avec une manceuvre de Valsalva et peut étre utile pour 1’évaluation de la
fonction diastolique et des pressions de remplissage. Une relaxation plus lente et moins
compléte du VG réduit le gradient de pression auriculo-ventriculaire gauche, la vitesse de
I’onde E et le taux d’égalisation de pression, conduisant a la prolongation du temps de
décélération.

Le Doppler permet ¢galement d’étudier le flux veineux pulmonaire, utile dans I’étude du
remplissage et de la fonction diastolique. On enregistre une onde S générée par la relaxation
de I’OG et le déplacement vers le bas du plancher mitral, pendant la systole du VG. On
mesure sa vitesse et 1’intégrale temps-vitesse. On mesure également 1’onde D en diastole, a
I’ouverture de la valve mitrale, quand I’OG se vide dans le VG: son amplitude varie
parallélement a celle de 1’onde E. En temps normal, I’onde S est supérieure a I’onde D. Si les
pressions de remplissage s’¢levent, S diminue et D augmente. On enregistre onde A, qui
traduit, pendant la systole auriculaire, le reflux de sang vers les veines pulmonaires; son
amplitude et sa durée sont liées au niveau de pression télédiastolique du VG, au moment de la
systole auriculaire (onde A plus haute si PTD VG élevée).

3.5.3.4  Doppler tissulaire

Le «Doppler Tissue Imaging» est le dernier progrés dans 1’analyse de la fonction systolique
du VG de l'insuffisant cardiaque. Il permet d’analyser des gradients de vélocité entre
endocarde et épicarde, gradients modifiés dans les formes avancées de la pathologie. Il permet
une analyse en finesse de la contraction segmentaire ventriculaire et de la relaxation

ventriculaire *°.

3.5.4 Scintigraphie isotopique

3.5.4.1 Définitions

C’est un examen simple, non invasif, fiable et reproductible. L’inconvénient est son cofit, ce
qui en limite I’utilisation, comme les problémes pratiques de disponibilité et de financement.

La ventriculographie isotopique utilise les hématies marquées au Technétium 99m, et permet
de mesurer une fraction d’éjection et une cinétique régionale. La scintigraphie myocardique
au Thallium, au repos et a I’effort, permet une étude de la redistribution et de la viabilité
myocardique .

3.5.4.2 Angiographie isotopique au Technétium 99m

Elle permet de mesurer une fraction d’&jection. C’est un examen qui ne fait pas d’hypothése
sur la géométrie de la cavité ventriculaire. Aprés le marquage des hématies, les images sont
synchronisées par un enregistrement simultané de ’ECG La normale est de plus de 65% pour
le VG, et de plus de 50% pour le VD. La mesure a un intérét pronostique majeur, et permet
également de distinguer les IC systoliques et diastoliques. La cinétique pariétale est analysée
sur écran d’apres dessin ou en utilisant les images fonctionnelles d’amplitude et de phase.

A Deffort, la FE doit augmenter d’au moins 10%; si I’augmentation est inférieure & 4%, ou si
elle s’abaisse, cette variation indique une altération séveére de la fonction systolique
myocardique.
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3.5.4.3 Scintigraphie au Thallium 201

L’appréciation de la viabilité myocardique a pour but d’envisager une revascularisation par
pontage aorto-coronaire ou angioplastie. Cet examen est coliteux surtout s’il est couplé a une
¢preuve d’effort.

[’examen peut mettre en évidence un défaut de perfusion, et sa reperfusion éventuelle. Le
résultat est meilleur quand on la couple a une épreuve d’effort, sur ergocycle ou tapis roulant,
voire a une épreuve au dipyridamole, si c’est possible. Cela permet une augmentation du
débit coronaire, accroissant donc la sensibilité de 1’examen.

La tomoscintigraphie comporte deux enregistrements, I’'un au pic de D’effort et 1’autre au
repos, apres un délai suffisant pour supprimer les effets de stress et permettant le retour a un
¢tat de perfusion basale. Le thallium a la propriété de ressortir de la cellule, de recirculer, et
en phase de repos, il permet d’apprécier le degré de redistribution. Mais la scintigraphie ne
permet que d’¢tudier la captation cellulaire du traceur, et non la perméabilité des vaisseaux.
L’ischémie simple, réversible, se traduit par un défaut de perfusion sur un territoire
myocardique déterminé, avec redistribution au repos. La persistance du défaut de perfusion au
repos traduit une ischémie permanente, et peut correspondre a une nécrose. La redistribution
correspond & une ischémie transitoire réversible.

Cette méthode permet d’apprécier la viabilité d’un secteur tissulaire dans un défect
permanent, en étudiant la redistribution tardive, avec possibilité de réinjection.

3.544  Autre marqueur

On peut également utiliser la métaiodobenzylguanidine (MIBG). Le marquage avec cette
molécule permet de quantifier la capacité des extrémités neuronales sympathiques a fixer les
catécholamines. C’est un index plus sensible que le dosage des catécholamines circulantes.

L’étude du rapport MIBG cardiaque / MIBG médiastinal a une bonne valeur pronostique *”.

3.5.5 Tomographie par émission de positrons (PET Scan)
La tomographie par émission de positrons est une technique qui consiste a suivre des traceurs
tissulaires radioactifs a concentration picomolaire. C’est un examen de référence pour la mise
en évidence de la viabilité myocardique.
Certains traceurs mesurent le flux, d’autres, des éléments métaboliques comme la
consommation d’oxygéne, l’utilisation des acides gras ou du glucose, la concentration des
récepteurs adrénergiques. On peut également mesurer indirectement la fibrose ventriculaire.
La tomographie d’émission de positrons peut coupler la scintigraphie de flux avec la
scintigraphie métabolique. Ainsi une zone peut capter le traceur métabolique, alors que le
traceur de flux n’est pas fixé: cette zone est viable et peut récupérer une fonction contractile
apres revascularisation.
Une étude a comparé plusieurs groupes de sujets, en fonction d’une revascularisation
éventuelle, combinée avec la présence ou non d’une viabilité¢ isotopique: 35% des
revascularisations étaient en désaccord avec le résultat isotopique. Le risque de mortalité est
accru dans les groupes non revascularisés, et d’autant plus qu’il existe des signes de viabilité.
C’est une technique validée pour la reconnaissance de la viabilité myocardique, mais encore
trés confidentielle et réservée a quelques centres d’imagerie.

3.5.6 Résonance magnétique nucléaire et tomodensitométrie
ultrarapide
L’IRM permet une étude anatomique et fonctionnelle des cavités cardiaques, et plus
particuli¢rement du VG.
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Les coupes «petit axe» de ciné-IRM permettent d’évaluer la fonction systolique du VG, ainsi
que de calculer les volumes au cours du cycle cardiaque. On utilise des algorithmes
identiques & ceux de I’échocardiographie ou de 1’hémodynamique *°.
C’est une technique validée, mais onéreuse, et réservée actuellement a quelques centres
spécialisés.
La scannographie est une méthode de référence pour I’é¢tude des hypertrophies du VG, dans
les cardiomyopathies primitives. On ["utilise pour 1’analyse des volumes ventriculaires et de
la fonction du VG.
Une bonne corrélation a été trouvée entre les mesures de volume d’éjection systolique, par
thermodilution, et la tomodensitométrie. Ces techniques vont connailtre un essor, dans un
avenir proche, avec le perfectionnement apporté par les scanners rapides.

3.5.7 Biopsie endomyocardique
Les biopsies endomyocardiques (par cathéter-biotome de Kono) se réalisent au niveau du
ventricule droit ou de la pointe du ventricule gauche, et peuvent permettre la recherche d’une
étiologie a une cardiomyopathie dilatée étiquetée idiopathique: maladie de systéme, maladie
de surcharge, myocardite virale. Mais I’incidence est treés aléatoire (1% a 77%,), et le plus
souvent, on ne retrouve qu’une fibrose interstitielle diffuse et une hypertrophie cellulaire non
spécifiques. Elles peuvent également servir au pronostic, bien que les données
morphologiques ne semblent pas avoir de caractere prédictif sir.
Enfin, les complications de cet examen ne sont pas négligeables en regard de son intérét.
Les indications de cet examen sont donc rares: rejet aprés transplantation, myocardite,
recherche d’une cardiotoxicité, diagnostic virologique rare.

3.5.8 Mesure des échanges gazeux respiratoires a I’exercice
La mesure des échanges gazeux respiratoires a I’effort, est un moyen non invasif d’évaluation
de la performance globale a I’effort qui prend une place importante dans le diagnostic et la
surveillance des IC *°.
11 faut réaliser une telle épreuve dans divers cas de figure:

o Evaluer la réserve d’adaptation de la pompe cardiaque, la réserve de
précharge, la réserve de contractilité et la réserve chronotrope.

o Evaluer les adaptations extracardiaques aux déficits de la pompe
cardiaque qui participent a la dyspnée et a ’asthénie d’effort.

o Evaluer ’adaptation périphérique, les modifications du métabolisme des
muscles squelettiques, et de la vasomotricité artérielle.

. Apprécier 1’adaptation pulmonaire ; en dehors de 1’augmentation des
pressions capillaires et artérielles pulmonaires, il existe une augmentation
de I’espace mort physiologique, une hyperréactivité bronchique, une
asthénie respiratoire et diaphragmatique.

La performance et la tolérance & I’effort, dans une cardiopathie, sont la résultante du niveau
de réserve de I’adaptation cardiaque et de I’adaptation extracardiaque.

L’épreuve d’effort cardiorespiratoire permet le recueil simultané de parametres dont
Pinterprétation physiopathologique aide a la compréhension de la réponse des adaptations
cardio-circulatoires, respiratoires et métaboliques.

3.5.8.1 Consommation maximale d’oxygéne (VO2 max) *°
Elle correspond au pic de VO2 limité par les symptomes. C’est un paramétre qui mesure
aptitude anaérobie maximale, reflet de Iefficacité globale de la chaine de transport de 1’02.
La valeur normale est de 40 ml /kg /mn pour un homme de 40 ans, et s’abaisse
physiologiquement (30 ml /kg /mn a70 ans). I est donc pertinent d’indexer la VO2 max a
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I’age, et de ’exprimer en valeur relative d’une valeur théorique, calculée sur des échantillons
de sujets normaux, non entrainés. Ce parametre a une excellente reproductibilité chez les
patients en IC o,

3.5.8.2  Seuil anaérobie
De signification complexe et encore mal cernée, c’est le point a partir duquel ’acide lactique
sanguin augmente de fagon non linéaire, au cours d’un exercice.
Il témoigne donc de la transition, au niveau musculaire, entre métabolisme aérobie et
métabolisme anaérobie. Il se situe habituellement & 65%-70% de la VO2 max, d’autant plus
¢levé que le patient est plus endurant.
Son repérage se fait a la lecture des courbes d’échanges gazeux a I’effort. On utilise alors le
point de rupture du parallélisme entre les courbes de VO2 et de VCO2, I"augmentation non
linéaire de la VE, ’augmentation de 1’équivalent respiratoire en O2, aprés une phase
descendante, alors que 1’équivalent respiratoire en CO2 reste constant,

3.5.8.3 Conclusion
La mesure des échanges gazeux respiratoires a I’effort permet de faire coincider les plaintes
subjectives d’un patient avec son profil métabolique et ventilatoire. Cette méthode permet
ainsi de compléter les données de la classification de la NYHA, qui font intervenir la
subjectivité du patient et du médecin.
Une classification des patients, et de leur capacité fonctionnelle, en fonction de ces
parametres a été proposée, devant le caractére objectif de ’examen, sa reproductibilité, et sa
mesurabilité.
En dehors du suivi objectif du retentissement fonctionnel, ces méthodes permettent, dans I’'IC,
d’évaluer le pronostic et le retentissement de la thérapeutique.
Cette investigation non invasive, sensible et reproductible, permet une meilleure
compréhension de la géne fonctionnelle caractéristique de 1’IC *2,

3.5.9 Diagnostic biologique
Les examens biologiques courants sont peu contributifs au diagnostic de I’'IC, mais
recommandés pour un diagnostic de routine des patients en IC chronique :NFS, électrolytes
plasmatiques, créatininémie, enzymes hépatiques, glycémie, PCR, TSH, azotémie 3
Certains examens peuvent apporter des informations sur I’état viscéral et métabolique du
patient, ou permettre de conduire correctement un traitement par le dosage du médicament.
Parmi les examens de routine, on peut citer:

. Le bilan électrolytique, en début et en cours de traitement, permet de
surveiller la natrémie. Une hyponatrémie peut se rencontrer dans les
formes avancées de I’IC, constituant un facteur de pronostic défavorable.
Kaliémie et magnésémie sont également a surveiller, devant leur
potentiel arythmogene.

o La mesure de la créatinine plasmatique est importante (premier dosage),
surtout chez le sujet 4gé, pour avoir une valeur de référence permettant
ultéricurement de surveiller la tolérance des traitements, essentiellement
par IEC et diurétiques. Une augmentation de 10% a 20% de la
créatininémie est tolérée, dans la mise en route des IEC et de la
spironolactone, mais une élévation plus importante peut faire réaliser un
bilan néphrologique plus poussé, avec échographie rénale et doppler des
arteres rénales.

. Les facteurs de risque métaboliques classiques sont a controler :
glycémie, fractions lipidiques athérogénes, uricémie. TSH et index
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thyroidiens peuvent permettre le dépistage d’une dysthyroidie, origine de
I’IC, et de controler le traitement par amiodarone.
Le dosage des peptides natriurétiques semble étre devenu un élément majeur dans le
diagnostic, car leur élévation plasmatique est précoce, et un critere de la dysfonction
ventriculaire. ANP N-terminal et surtout BNP sont des marqueurs fiables, des le début de
I’IC, et les derniers travaux vont dans le sens d’une bonne valeur prédictive pour le dosage de
BNP dans I’IC débutante, systolique et diastolique, et son dosage se fait maintenant au lit du
malade, y compris pour le diagnostic différentiel d’une dyspnée **. C’est le dosage numéro un
pour les formes atypiques et trompeuses, fréquentes chez le sujet agé (43% des cas apres la
seule analyse clinique), avec une valeur prédictive négative de 98% et une spécificité
supérieure a 95% pour une valeur-seuil de 80 pg / ml, ainsi qu’une valeur pronostic, la baisse
reflétant ’optimisation du traitement. Le dosage permet de passer de 43% d’indécision a
seulement 11% en combinant avec ’analyse clinique.

3.5.10 Variabilité sinusale

3.5.10.1 Définition. Présentation
La variabilit¢ de la fréquence cardiaque permet d’évaluer les dysfonctions du systéme
nerveux autonome *°, et le pronostic de différentes pathologies. Son étude est réalisée a partir
d’un enregistrement Holter, avec intégration dans un logiciel particulier, qui permet une
analyse spectrale et non-spectrale de I’enregistrement.
L’analyse non-spectrale se fait par I’étude des histogrammes des intervalles R-R, de 1’écart-
type des intervalles sinusaux sur 24 heures, et de 1’écart-type des intervalles normaux moyens,
calculés sur 5 minutes.
L’analyse spectrale permet d’individualiser hautes, moyennes et basses fréquences, en sachant
que les hautes fréquences vont renseigner sur le tonus parasympathique.
Dans I’IC, la variabilité sinusale est altérée de fagon constante, aussi bien au niveau des index
spectraux qu’au niveau des index non spectraux % La diminution de variabilité sinusale est
liée a la réduction du tonus vagal, au profit du maintien du tonus sympathique. Plus I’'IC est
sévére, et plus la variabilit¢ sinusale est altérée, surtout dans une cardiomyopathie dilatée
idiopathique.
Si de nombreuses situations physiologiques et physiopathologiques ont été étudiées sous
Pangle de la variabilité sinusale, en pathologie cardiaque c’est I’infarctus du myocarde et
I’insuffisance cardiaque qui ont bénéficié de I’essentiel des études *7. 1f en ressort que:

o Dans D’infarctus, a la phase aigue, il y a diminution de variabilité
sinusale, par altération transitoire du systéme nerveux autonome. La
restauration de cette variabilité sinusale est progressive, mais pas ad
integrum. C’est un facteur pronostic indépendant en analyse spectrale et
non-spectrale.

o Dans I'IC, il y a une altération de cette variabilité sinusale, facteur
constant de la pathologie, reproductible, et donnant d’excellents résultats
(surtout sur des Holters de 48 heures) ** %,

3.5.10.2 Variabilité sinusale dans I'lC
La variabilité sinusale a un lien avec la gravité de la pathologie, et la diminution de cette
variabilité est proportionnelle 4 la classe fonctionnelle *°.

o Analyse non-spectrale
L’histogramme des R-R est monopic et étroit, avec des largeurs de base 4 10% et 50% de la
hauteur totale, donc nettement diminudes.
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Il existe une diminution de I’écart-type moyen / 24 h: SDNN (98 ms vs 233 ms, p < 0,001).
Ce SDNN varie donc en fonction de la classe fonctionnelle : 98 ms en NYHA II, 63 ms en
NYHA Ill et 54 ms en NYHA 1V.
Yi retrouve une survie de 23% a 1 an pour un SDNN < 50 ms, et de 82% pour un SDNN > 50
ms (8% et 73% 4 2 ans) *\.
I1'y a une diminution de I’écart-type R-R /5 mn: SDANN (87 ms vs 149 ms, p < 0,001).

o Analyse spectrale

Le spectre de I’IC est trés différent de celui du sujet normal, avec un large pic dans les basses
fréquences, peu d’activités dans les fréquences moyennes, et une franche réduction du pic de
hautes fréquences.

L’évolution de ces bandes de fréquences peut aller jusqu’a leur disparition, signant ainsi une
IC tres évolude.

Cette analyse spectrale permet donc de différencier un sujet normal d’un patient en IC sévére
(classes de la NYHA III et IV), avec une sensibilité de 96%, et une spécificité de 57% pour la
bande de 0,01 a 0,04 Hz, mais une spécificité qui grimpe a 76% pour la bande 0,04 a 0,07 Hz.

3.5.10.3 Conclusion
La diminution de variabilité sinusale n’est pas due a la tachycardie fréquemment associée a
I’IC, mais a la réduction du tonus vagal. C’est un marqueur de ’activité sympathique, avec
une corrélation négative entre SDNN et puissance spectrale totale d’une part, et I’activité
sympathique mesurée d’autre part *%.
La valeur pronostique dans I’IC est moins claire que dans ’IDM **. Il semble que la puissance
spectrale absolue doit €tre limitée & la bande de fréquences 0,04 a 0,07 Hz, pour une bonne
corrélation a I’index cardiaque (p < 0,05), et a la pression capillaire pulmonaire (p < 0,001).
SDNN et puissance spectrale de hautes et moyennes fréquences semblent bien corrélés au
débit cardiaque.
Un lien existe entre la sévérité de I’atteinte et les analyses non spectrales de SDNN et
SDANN, ainsi que la puissance spectrale totale, avec une bonne reproductibilité de la
méthode, une bonne corrélation négative au taux de noradrénaline plasmatique, et une
corrélation positive avec la FE du VG .
I semble, par ailleurs, que la corrélation soit meilleure dans les cardiomyopathies
idiopathiques que dans les cardiopathies ischémiques > *°,
Enfin, il est a noter que les traitements vasodilatateurs améliorent les indices de variabilité
sinusale, en parallele de D’amélioration clinique (I’association digoxine-diurétique les
aggrave).



84

4 PHYSIOPATHOLOGIE DE L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

4.1 INTRODUCTION

Si pendant longtemps, on a considéré 1’IC comme une pathologie simple, fondée sur un
modéle unique (cedémateux, hémodynamique), depuis 1’avénement du modé¢le neuro-
hormonal, le concept de maladie multifactorielle a vu le jour, ce qui explique la complexité de
la physiopathologie actuelle de I’IC, qui ne permet toujours pas de comprendre 1’évolution
toujours préoccupante de cette pathologie.

La part de chacune des théories existe dans 1I’IC, mais aucune théorie ne peut expliquer le
schéma a elle seule.

4.1.1 Modéle cedémateux ou cardio-rénal
Ce modéle se fonde sur la notion d’insuffisance cardiaque d’amont et d’aval. L’IC d’amont
est I’incapacité pour le ceeur a assurer un retour veineux périphérique correct, ce qui implique
une augmentation des pressions veineuses avec un mauvais retour veineux rénal et apparition
d’une insuffisance rénale fonctionnelle. L’IC d’aval est I’incapacité du coeur & maintenir une
pression artérielle suffisante, avec au niveau rénal, une baisse de débit aboutissant a la
rétention de sels et d’eau.

4.1.2 Schéma hémodynamique
Il est né de I’observation de la persistance d’une IC, avec réduction des capacités d’effort,
malgré le traitement digitalo-diurétique et la fonte des oedémes.
[’altération initiale de la contractilité est le phénomene central de la maladie, et la fatigabilité
musculaire provient d’une vasoconstriction périphérique exacerbée au niveau muscle
squelettique. Le cceur répond par la loi de Frank-Starling et la stimulation sympathique. Ce
mod¢le est trop simpliste pour €tre retenu.

4.1.3 Schéma du remodelage
Aprés I’agression initiale du myocarde, le ventricule développe, sous I’augmentation des
contraintes, un processus d’hypertrophie appelé remodelage, avec des modifications
géométriques variables, mais toujours afin d’augmenter le volume systolique et de normaliser
les contraintes. Ce schéma joue probablement un réle essentiel. Par contre, le rdle des
modifications cellulaires est peut-étre exagéré, au détriment du compartiment vasculaire.
Ainsi, la fibrose interstitielle et les anomalies de circulation capillaire semblent jouer un réle
aussi capital dans la physiologie. Ainsi actuellement, les métalloprotéinases matricielles
(MMP) et leurs inhibiteurs sont & I’honneur >’

4.1.4 Schéma énergétique
Le déséquilibre entre apports insuffisants en oxygene et besoins myocardiques accrus est un
nouveau concept physiopathologique, et semble expliquer la perte progressive des
myocytes *,

4.1.5 Schéma neuro-hormonal

Le ceeur de la physiopathologie de I’insuffisance cardiaque des années 1990, reste encore au
centre des intéréts thérapeutiques. La stimulation des divers systémes, sympathique, SRAA,
arginine-vasopressine, endothéline, et la faillite des systémes natriurétiques sont essentiels
dans I’histoire naturelle de la maladie.
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Cette stimulation hormonale, en permettant une augmentation des conditions de charge et du
travail cardiaque, €puise le muscle cardiaque. L’activation des systémes intervient au sein du
myocarde pour créer des processus d’hypertrophie, de fibrose et d’apoptose. Cet état délétere
se révéle au long cours. C’est la base du traitement vasodilatateur et bétabloquant.

4.1.6 Théorie de perte cellulaire

Plus récemment mise en avant dans I’IC, grice aux connaissances de biologie cellulaire, clle
suit la mise en évidence de 1’apoptose dans les cardiomyocytes, ou de la nécrose cellulaire
avec fibrose de comblement. Cette théorie peut ainsi expliquer I’aggravation progressive de la
fonction cardiaque *.

41.7 Théorie inflammatoire

Récente également, clle s’explique par ’existence d’une activation inflammatoire et d’une
déficience immunologique dans la pathologie. I.’augmentation des cytokines, et en particulier
du TNF-alpha qui en est le principal représentant, est objectivée dans le coeur
défaillant . Ceci a conduit & la mise en place de nombreuses études de morbi-mortalité avec
des antagonistes de ces molécules ®'. S’y rattache la théorie du stress oxydatif, également
accru dans la maladie, surtout d’origine ischémique, mais dont les mécanismes généraux
restent mal connus, et les moyens de I’éviter faibles .

4.1.8 Conclusion

Tous ces modéles ont une existence concomitante au niveau de la pathologie, et ’avenir de la
thérapeutique s’oriente vers la conciliation entre la protection biologique potentielle, en
accord avec les modeéles récents, et la tolérance hémodynamique. Les connaissances
physiopathologiques et pharmacologiques ne permettent plus de concilier un modele unique
et une classe thérapeutique, et chaque molécule doit &tre décrite par rapport aux différents
modeles, en termes d’action donc de bénéfice, mais également en termes de tolérance. Il n’est
actuellement pas possible d’atteindre des taux de survie importants, en agissant sur la
symptomatologie et la tolérance a I’effort, a cause de la mise en jeu de multiples processus
complexes, moléculaires, génétiques et cellulaires, neuro-hormonaux, immunologiques et
inflammatoires. D’autant plus qu’on ne peut faire abstraction des différences individuelles
lies au patrimoine génétique et aux conditions environnementales et socioculturelles.
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4.2 ANOMALIES HEMODYNAMIQUES

La diminution primitive de la contractilité ventriculaire entraine une dilatation obligatoire du
VG. Le second mécanisme est la diminution primitive de la distensibilité du myocarde.

4.2.1 Insuffisance cardiaque systolique

Il existe une altération de la fonction systolique, avec comme consé€quence, la dilatation du
VG, par amoindrissement de I’¢jection et accroissement du volume téiésystolique. La
dilatation suit donc la loi de Frank-Starling, afin de maintenir le volume systolique. Ceci
implique une augmentation de la force de contraction des fibres myocardiques a cause de
I’étirement.

La dilatation du VG s’accompagne obligatoirement d’une augmentation des pressions de
remplissage, au niveau du VG, mais aussi de I’OG, et d’une augmentation des pressions
capillaires pulmonaires.

Au premier plan, il existe une baisse du volume d’éjection systolique (VES), avec plusieurs
conséquences:

o Apparition d’une tachycardie de repos, et/ou d’une tachycardie
inappropriée d’effort.

o En amont, augmentation du volume télédiastolique, avec augmentation
des pressions de remplissage et augmentation des pressions veineuses.

. En aval, altération de perfusion tissulaire périphérique, avec entre autres,
retentissement rénal entrainant une rétention de sel et des oedémes
périphériques.

Comme le débit cardiaque est le produit de la fréquence cardiaque par le volume d’éjection
systolique, pour le maintenir adapté au repos, il faut donc que la fréquence cardiaque
compense la baisse du VES, d’ou I"apparition d’une tachycardie compensatrice. Mais le
raccourcissement de la période cardiaque se fait au détriment de la diastole, les conséquences
sont:

. Compromission du remplissage coronaire, a long terme.

. Augmentation de la part systolique du remplissage ventriculaire, sur un
myocarde moins compliant.

Par ailleurs, le cceur au repos va utiliser une partie de sa réserve de précharge pour maintenir
le débit cardiaque (mécanisme de Frank-Starling).
Enfin, le volume d’éjection systolique devient de plus en plus dépendant des conditions de
postcharge, au prorata de I’aggravation de I’IC. Au contraire du cceur sain, le coeur défaillant
est postcharge-dépendant. Dans le méme temps, la vasoconstriction périphérique augmente la
charge pariétale, entrainant I’apparition d’une hypertrophie ventriculaire.

422 Insuffisance cardiaque diastolique

A ce niveau, le premier plan est représenté par les troubles de la relaxation, associés ou non a
des troubles de la compliance.

Dans les IC purement diastoliques, I’anomalie de la relaxation et/ou du remplissage
représente la cardiopathie basale.

Dans d’autres cas, sur une cardiopathie donnée, le facteur déclenchant la décompensation
entraine un ralentissement de la relaxation isovolumétrique, et/ou une anomalie de relation
pression-volume (ischémie myocardique...). C’est le cas de la limitation a 1’effort.

D’autre part, les anomalies diastoliques peuvent étre liées a [I’existence de résidu
télésystolique (insuffisance d’éjection), ou de troubles de la cinétique segmentaire (séquelle
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ischémique). Enfin, on peut avoir des modifications iatrogenes de relaxation et de
remplissage.

Elle peut étre secondaire a une plus grande rigidit¢é du myocarde (cardiomyopathie
restrictive), ou au remodelage concentrique de la chambre ventriculaire (augmentation du
rapport épaisseur / diamétre). On la rencontre dans les surcharges de pression, comme ’HTA
du sujet 4gé. A ce niveau, c¢’est le remplissage qui se fait mal, car le VG est trop rigide. Si le
remplissage est correct, c’est alors le fait des pressions de remplissage qui augmentent
(déplacement vers la gauche de la courbe de Starling). Ce sont des IC a fonction systolique
conservée, et, elles sont en accroissement, surtout par vieillissement de la population.
L’altération de la distensibilité peut également étre secondaire a une altération de la
relaxation, cette dernicre étant ralentie, prolongée, ou incompléte, a cause d’un remodelage
concentrique, d’une ischémie myocardique, ou d’une Iinfiltration pariétale (amylose,
fibrose...).

Les anomalies isolées de relaxation isovolumétrique, ou du remplissage ventriculaire initial,
ou de la systole auriculaire, peuvent entrainer une augmentation des pressions de
remplissage, aboutissant & des anomalies fonctionnelles, en particulier a ’effort, et en
I’absence de toute anomalie systolique. Le remplissage est alors ralenti, et nécessite toute la
diastole. Cette atteinte de la fonction diastolique interdit, a I’effort, tout recrutement de la
réserve de précharge (loi de Starling) et donner une intolérance symptomatique d’effort.

S’il existe une tachycardie, la diastole devient alors insuffisante pour un remplissage optimal,
entrainant une augmentation des pressions d’amont, a I’origine de signes congestifs, et d’une
réduction du volume systolique.

Globalement, les IC a fonction systolique conservée se présentent comme des IC évoluant en
poussées congestives, avec absence de symptomes entre les crises et index de fonction
systolique normal. Les symptdmes apparaissent brutalement, a cause des altérations du
remplissage, favorisées par une tachycardie, une anémie, de la fiévre, une surcharge
hydrosodée, une ischémie myocardique, une poussée d’HTA, des troubles du rythme (la perte
de la systole auriculaire équivaut a une perte estimée a 40% du remplissage).

4.2.3 Interdépendance entre systole et diastole

La performance de contraction du VG est analysée par une courbe vitesse-charge (lors d’une
contraction isotonique, a précharge constante). Elle montre I’influence de la postcharge sur la
vitesse initiale de contraction: plus la postcharge est élevée, plus la vitesse initiale diminue et
la relaxation est précoce. L’influence de la précharge sur le systéme relaxation-contraction est
analysée par des courbes force-longueur, permettant de mettre en évidence la «load
dependancey, influence de la précharge sur le début de la relaxation.

La cinétique de la relaxation du VG dépend donc de la précharge et de la postcharge, ainsi
que de la qualité¢ de la contraction qui a précédé, ce qui joue également sur le délai
d’accomplissement du remplissage, et influe donc sur la pression diastolique.

En conclusion, il y a interdépendance entre systole et diastole, et Ialtération de la relaxation
systolique est a ’origine d’une dysfonction diastolique.

Dans I’insuffisance cardiaque systolique, les vasodilatateurs sont bénéfiques sur la variation
de postcharge et la diminution du volume systolique. Les moyens d’augmentation du volume
systolique sont I’augmentation de la contractilité et la diminution de la postcharge.

Dans l’insuffisance cardiaque diastolique, la diminution de précharge, diminue le volume
télédiastolique, impliquant la diminution du volume systolique avec diminution de débit
cardiaque, si la déplétion est exagérée (diurétiques), ou la systole auriculaire inexistante.
L’action sur la relaxation est plus difficile (agent lusitrope positif), ainsi que ’amélioration de
la distensibilité, et ¢’est surtout sur le remplissage que I’on peut intervenir (en diminuant la
déplétion et/ou en rétablissant la systole auriculaire).
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4.3 MECANISMES FONCTIONNELS D’ADAPTATION
CARDIAQUE ET PERIPHERIQUE

4.3.1 Définition

L’insuffisance cardiaque chronique est devenue, ces derni¢res années, une pathologie
complexe, par la compréhension des mécanismes physiopathologiques qui la régissent.
L’évolution continuelle des idées, a ce niveau, et la difficult¢ d’en donner une définition
précise, englobe tous les processus qui interviennent, et la transformation des concepts
thérapeutiques . Les techniques de biologie moléculaire ont permis de réaliser d’énormes
progrés dans la compréhension de la physiopathologie.

Le primum movens de cette maladie adaptative est 1’hypertrophie cardiaque, réponse
physiologique a l’agression environnementale, dans laquelle interviennent des facteurs
mécaniques et neuro-hormonaux. La décompensation de ce processus entraine 1’apparition
d’une IC, selon trois aspects majeurs:

o La dysfonction ventriculaire, systolique ou diastolique.
o La perte de variabilité sinusale.
o Les troubles du rythme.

En dehors des modifications de la géométrie et de la structure du ventricule gauche, des
mécanismes différents participent également au maintien de 1’éjection systolique, du débit
cardiaque et de la pression artérielle, quand la pompe cardiaque est devenue défaillante.

Ce sont des mécanismes contrdiés par des facteurs neuro-hormonaux, avec effets bénéfiques a
court terme, mais qui s’avérent délétéres au long cours, car augmentant le travail cardiaque,
donc la thermodynamique, et créant un cercle vicieux en faveur d’une aggravation de la
pathologie.

4.3.2 Historique et pathogénie

Toute cause d’IC va donner lieu a une adaptation complexe, dont les effets bénéfiques sur la
fonction du VG vont se montrer déléteres a plus ou moins long terme. La compréhension de
la physiopathologie a évolué, fondée sur des modeles théoriques, proposés depuis une
cinquantaine d’années, mais tous incomplets quand ils sont pris isolément:

o Modele cardio-rénal (ou cedémateux) donnant a la rétention hydrosodée
le réle majeur, avec comme chainon principal de I’évolution, la chute de
débit rénal.

o Mod¢le hémodynamique donnant la place majeure a la fonction pompe,
avec chute du débit cardiaque et a la vasoconstriction systémique.

Les limites de ces modeles ont été¢ démontrées, il y a de nombreuses années, et la
thérapeutique instaurée a cette époque peut expliquer les échecs de ces modéles, avec la
persistance d’une altération de la fonction VG (traitement diurétique, vasodilatateur et
inotrope positif) *. La dysfonction ventriculaire n’est pas suffisante pour expliquer la
pathologie, puisgu’une altération importante de la FE du VG peut rester longtemps
asymptomatique ’,
La dilatation ventriculaire a été longtemps expliquée par 1’¢longation des sarcomeres,
stimulus du phénoméne adaptatif de Frank-Starling, mais aujourd’hui, on distingue la
dilatation du VG, par changements structuraux et fonctionnels du myocarde, d’avec
I’apparition et la progression des symptdomes, résultant de processus compensateurs, mais
déléteres a long terme.
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Ainsi est apparu, plus récemment, un modéle neuro-hormonal, ou neuro-humoral, selon les
auteurs, qui expliquent cette progression de la pathologie par une surexpression de peptides
vasoconstricteurs et anti-natriurétiques, ayant des propriétés toxiques directes sur le
myocarde, mais aussi, au niveau circulatoire. Ces peptides vont alors détériorer la fonction
cardiaque, accroitre la stimulation neuro-hormonale, initiant un véritable cercle vicieux.
Cette activation, ou surexpression, est associée a la stimulation de systémes antagonistes,
vasodilatateurs et natriurétiques, comme les peptides natriurétiques cardiaques, mais qui sont
rapidement dépassés par les effets plus puissants des systémes vasoconstricteurs majeurs,
représentés par le SRAA et le systéme sympathique. Ces systemes sont renforcés par d’autres,
a activité autocrine et paracrine, d’origine peptidique, comme I’endothéline 66 certains
facteurs de croissance, et certaines cytokines, dont les principaux effets sont trophiques,
favorisant hypertrophie et fibrose myocardiques. Mais le mod¢le neuro-hormonal, seul, ne
peut expliquer I’ensemble de la pathologie, et ’inhibition des systémes vasoconstricteurs,
sympathique et SRAA, a ses limites 57 Le concept moderne de maladie multifactorielle est né
devant ce constat d’échec de la théorie uniciste.
Chacun des modeles proposés tient compte d’un seul aspect de ce syndrome complexe qu’est
I’'IC chronique, et qui dépend également d’autres systémes, d’autres voies métaboliques (voie
des kinases et synthése d’angiotensine Il...) échappant aux thérapeutiques actuelles. La
physiopathologie et la thérapeutique de I’IC sont en plein essor, avec un avenir prometteur,
mais semé d’emblches, et les traitements ne sont pas toujours couronnés d’un succes
immédiat, avec des discordances possibles entre les symptomes et la performance
myocardique intrinséque.

4.3.3 Concepts récents

Les modeles récents étant a leur tour dépassés et mis en échec par les résultats thérapeutiques
incomplets, les avancées de la physiopathologie continuant d’ouvrir d’autres perspectives,
I’accent a été mis sur les phénoménes inflammatoires et immunitaires, intervenant dans la
progression de I’'IC, avec un réle potenticllement important joué par les médiateurs de
I’inflammation que sont les cytokines °®. La concentration plasmatique de ces molécules
s’éléve au prorata de la sévérité de I’atteinte myocardique, avec une excellente corrélation
entre les cytokines et la classe fonctionnelle de la NYHA, ainsi que la mortalité. Ces
cytokines ont des effets cytotoxiques, comme connu auparavant dans le domaine de la
cancérologie, mais aussi un effet inotrope négatif, et elles ont un impact sur la dysfonction
endothéliale présente dans I’'IC. L’activation de ces médiateurs semble un facteur sérieux
d’évolution de la maladie, témoignant de la gravité de I’atteinte et cela semble une voie
thérapeutique séduisante, malgré les mauvais résultats des premiers essais.

4.3.4 Remodelage et IC

S’il est connu de longue date, comme un mécanisme conduisant a I'IC, le remodelage
cardiaque est un phénoméne complexe, dont on ne sait pas encore s’il est cause ou
conséquence de la pathologie % On le considére actuellement comme une adaptation
spécifique compensatrice d’une insuffisance aigue, dont les mécanismes initiateurs persistent.
Les modifications du VG induites par ce remodelage, ne sont pas seulement les conséquences
de Dactivité neuro-hormonale, mais peuvent apparaitre comme le primum movens de
I’évolution du syndrome. Le concept de remodelage ne se limite pas aux modifications
géométriques et architecturales du ventricule, mais c’est un processus plus complexe, faisant
intervenir des altérations fonctionnelles et biochimiques "°.

Les modifications de la biologie du myocyte réduisent sa force contractile, avec réponse
insuffisante a la stimulation adrénergique. Les modifications des protéines contractiles et de
I’homéostasie calcique, du couplage excitation-contraction, limitent le raccourcissement
myocytaire (réduction de 50% au moins de ces possibilités). Il y a mise en jeu de génes
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régulant les mouvements calciques, les protéines du cytosquelette, et les récepteurs
adrénergiques.

Les altérations myocardiques se divisent en trois: la réduction myocytaire, I’hypertrophie et la
fibrose. Les fortes concentrations plasmatiques de noradrénaline, d’angiotensine II, et
d’endothéline contribuent a la surcharge calcique et a la réduction myocytaire, par mort
nécrotique, mais aussi par mort programmeée, 1’apoptose étant encore controversée dans 1I’IC.
La réduction myocytaire est un phénomene essentiel de la modification de forme et de
géométrie du ventricule. [.’amincissement pariétal entraine une augmentation de la contrainte
télédiastolique, une augmentation de la postcharge et de I’ischémie sous-endocardique. Cette
réduction va donc activer ’expression des peptides ayant des effets cytotoxiques, avec
accroissement du stress oxydatif et de la dette énergétique. Le désalignement des piliers
ventriculaires et la dilatation de 1’anneau favorisent la fuite valvulaire mitrale, faisant encore
progresser I’IC. Les modifications structurales concernent donc toutes les composantes
myocardiques, et particuli¢crement la masse et le volume de la matrice extracellulaire.
L’activation de métalloprotéases (ou metalloprotéinases) favorise la dégradation du collagéne,
le glissement myocytaire, et rend compte de I’amincissement de la paroi, que cause la
dilatation cavitaire. En paralléle, 1’activation des fibroblastes entraine une syntheése de
collagéne, qui permet une fibrose cicatricielle périvasculaire de remplacement. Ces deux
phénoménes vont étre a ’origine de la diminution de la compliance ventriculaire, qui va
favoriser la désynchronisation électrique, prédisposant aux réentrées et aux arythmies. A ce
stade, les processus de compensation sont impuissants et les altérations mécaniques sont
irréversibles.

Le traitement de 1I’IC va donc &tre complexe, intégrant tous les axes évolutifs cités in supra.
Ceci explique que nous sommes au début d’une €re nouvelle dans la thérapeutique de I’IC, et
actuellement, dans les balbutiements du traitement anti-remodelage, évoluant vers la
préservation du nombre de myocytes et de leur fonction, mais aussi vers la protection de
I’intégrité de la matrice collagéne extracellulaire.
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4.4 MECANISMES COMPENSATEURS CARDIAQUES

4.4.1 Stimulation noradrénergique

Le but est d’accroitre la fréquence cardiaque et la contractilitt du myocarde, par
vasoconstriction périphérique. Il y a accroissement de la volémie qui contribue & maintenir ou
a augmenter le volume télédiastolique du VG (loi de Starling), ce qui résulte de la sécrétion
accrue d’aldostérone et d’arginine-vasopressine.

Son intervention est bénéfique, surtout a I’effort, et en cas de poussées aigues, mais elle va
aggraver les régurgitations systoliques.

La stimulation adrénergique a deux inconvénients majeurs:

o I’efficacité qui décroit avec I’évolution de la maladie.

o Le colit énergétique, avec augmentation des besoins du myocarde en
oxygéne, favorisant ainsi I’ischémie, surtout s’il existe une
coronaropathie associée.

La décroissance de I’efficacité de stimulation est un phénomene essentiel dans 1’évolution de
I’insuffisance cardiaque chronique. La réduction de densité des récepteurs adrénergiques,
touchant pour I’essentiel, les récepteurs béta-1, et la réduction de leur sensibilité ou efficacité
entraine un ¢tat réfractaire, appelé down regulation.

De plus, la stimulation induit une augmentation du travail cardiaque et la survenue
d’arythmies.

4.4.2 Hypertrophie ventriculaire

L’augmentation de la masse musculaire du ventricule gauche constitue un mécanisme
d’adaptation a un processus physiologique (croissance, sport...), mais également
pathologique, ce qui est le cas ici, pour les cardiomyopathies, ou pour les surcharges
mécaniques (HTA, pathologies valvulaires...).

L’hypertrophie est un facteur prédictif essentiel de mortalité cardiovasculaire et de mort
subite, mais aussi de mortalit¢ générale (étude de Framingham). Hypertrophie et
ralentissement de la vitesse initiale de raccourcissement sont des mécanismes d’adaptation qui
permettent le rétablissement de I’équilibre thermodynamique entre tension active normale et
colit énergétique. Cette adaptation a un caractere hasardeux, et donc des imperfections et des
limites.

La précharge est constituée par I’ensemble des forces qui s’opposent au raccourcissement des
myofibrilles cardiaques, correspondant a la tension pariétale (wall stress).

Dans les surcharges mécaniques, les modifications de forme et d’épaisseur du VG ont pour
but de maintenir cette tension pariétale constante, pour permettre 1’accroissement du travail
systolique (approximation de la loi de Laplace) '.

F=P.R/2.H ou:F =tension pariétale
P = pression intraventriculaire
R =rayon intraventriculaire

H = épaisseur de la paroi
On distingue différentes hypertrophies:

! Approximation de la loi de Laplace : Le VG est assimilé a une sphére, malgré sa forme
oblongue. La géométrie se modifie au cours de I’évolution de I’hypertrophie, et le ventricule
prend une forme plus sphérique, altérant ainsi sa fonction systolique.
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o Hypertrophie ventriculaire concentrique, avec R constant ou diminué et
H augmenté. C’est le cas des surcharges de pression ou le ventricule est

peu ou pas dilaté, mais épaissi.

. Hypertrophie-dilatation, dite harmonicuse, ou R et H augmentent en
parallele. C’est le cas des surcharges de volume.
La contrainte systolique est un des éléments déterminants des besoins métaboliques du muscle
cardiaque. Elle est maintenue constante par les modifications de la géométrie ventriculaire.
L’hypertrophie est pourtant pourvue d’inconvénients:

o Les surcharges de pression, avec hypertrophie concentrique, sont
accompagnées au prorata, de troubles de distensibilité, avec
développement de fibrose interstitielle, ou de troubles de la relaxation,
entrainant une diminution du remplissage ventriculaire et une ischémie
sous-endocardique. I.’hypertrophie est secondaire a la multiplication des
sarcoméres en paralléles (multiplication en série dans les surcharges de
volume).

o Dans les surcharges de volume, P'hypertrophie-dilatation est plus
harmonieuse, avec une augmentation prépondérante du diamétre, au
prorata de I’épaisseur, et la distensibilité ventriculaire est améliorée,
permettant la dilatation du VG sans accroissement majeur des pressions
de remplissage diastolique.

. Toutes les hypertrophies du VG peuvent induire une altération
secondaire et irréversible de la contractilité, relaxation et extension du
myocarde ventriculaire. Cette altération est probablement en rapport avec
un certain degré d’ischémie, méme en dehors de toute pathologie
coronaire. Cette réduction de la réserve coronaire est constante dans les
hypertrophies ventriculaires 2,

Le processus met en jeu:

o Des signaux de croissance.
. Des changements d’expression du génome.
o Des modifications permanentes de 1’adaptation.

Le principal signal de croissance est I’étirement de la membrane cellulaire, information
transmise au génome par signal transductionnel, mécanogénique. Cela va activer I’expression
de génes codant pour des protéines de stress et des oncogénes. Ceux-ci vont induire une
compétence cellulaire pour des modifications plus permanentes. Les autres signaux, dont les
hormones, passent également par des réponses transitoires du génome, bénéfiques ou
déléteres:

Bénéfiques:
. Ralentissement de Vmax.
. Prolongation du palier de développement de la tension.
o Hypertrophie.
o Augmentation de quantité de collagéne, utile a la synchronisation des
cellules.
o Diminution de la densité des récepteurs béta-1 adrénergiques.
o Ralentissement du transit calcique intracellulaire.
Déléteres:
o Baisse du débit cardiaque par ralentissement de Vmax.

2 Réserve coronaire.
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o Contraintes dépassant I’adaptation par I’hypertrophie.

. Compliance diastolique et arythmogénicité amenées par un excés de
collagene et la fibrose.

. Automaticité accrue par le ralentissement de la transition calcique.

o Impédance vasculaire systémique accrue par effet trophique hormono-
peptidique.

Les changements permanents se produisent au niveau des protéines contractiles, avec
apparition d’une ATPase lente de myosine, mais aussi au niveau des protéines membranaires,
du reticulum sarcoplasmique. Ces modifications vont entrainer un ralentissement des vitesses
de contraction et de relaxation.

4.4.3 Reégulation hétérométrique de Frank-Starling
L’étirement des myocytes cardiaques, donc des sarcomeéres, secondaire a la surcharge de
volume, ou a l’adaptation aux conditions de précharge, entraine un accroissement de la
performance myocardique, en faisant travailler le VG sur la portion ascendante de la courbe
de fonction diminuée.
La dilatation du VG, mécanisme d’adaptation, permet le maintien relatif du volume d’éjection
systolique, face a une FE du VG amoindrie. La masse musculaire reste constante, car le
cardiomyocyte adulte n’a plus de potentiel mitotique.
Cette régulation survient d’abord a I’effort, puis au repos, quand I’hypertrophie est inadéquate
et la réserve contractile épuisde.

4.4.4 Du remodelage VG a I'insuffisance cardiaque terminale

Les raisons pour lesquelles 1’évolution du remodelage est souvent inexorable vers I’altération
irréversible de la fonction VG sont encore objets de controverse: perte progressive de
myocytes secondaire a la nécrose ou a I’apoptose. La nécrose myocytaire peut étre secondaire
a D’ischémie sous-endocardique, favorisée par la fibrose interstitielle, et la stimulation
excessive neuro-hormonale (noradrénaline, angiotensine I1...).

La fibrose ventriculaire liée a I’excés de production de collagéne est un phénoméne
multifactoriel, dont le développement est indirectement 1ié a la surcharge hémodynamique, et
directement lié¢ a la sénescence, & 'ischémie (surtout sous-endocardique), aux éventuelles
causes inflammatoires, au diabéte, mais surtout aux facteurs hormono-peptidiques. Cet effet
trophique est bien défini, et permet d’envisager une thérapie de la fibrose, liée aux
antagonistes hormonaux et peptidiques.

L’apoptose est également une cible moderne de la thérapeutique. Cette mort cellulaire
programmeée met en jeu une cascade d’interactions protéine-protéine, et elle est identifiée par
des marqueurs biologiques, actifs ou réprimés.

Le role de I’apoptose est constant, du développement a la sénescence, mais son intervention
dans certains processus pathologiques est encore mal €lucidée (I’apoptose serait six fois plus
fréquente en post-IDM que la nécrose).

Ces processus sont le privilege de ’homme qui perd 1% de cellules par an, avec hypertrophie
compensatrice, processus qui ne semble pas étre le fait de la femme non-ménopausée, et qui
s’explique probablement par un passage par des récepteurs a oestrogénes intramyocardiques.
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4.5 MECANISMES COMPENSATEURS PERIPHERIQUES

Ces mécanismes compensateurs périphériques ont une importance certaine, et, ils expliquent
en partie, la discordance que I’on retrouve souvent entre les données hémodynamiques et la
capacité réelle a I’effort.

4.5.1 Augmentation de la pression veineuse d’amont: rétention
hydrosodée
Ce phénomeéne a pour but de maintenir, ou d’augmenter le remplissage du myocarde
défaillant. 11 est consécutif a:

o un accroissement du volume sanguin circulant par I’intermédiaire de la
rétention hydrosodée, secondaire a ’intervention, au niveau du rein, des
différents systémes neuro-hormonaux, adrénergique, SRAA, arginine-
vasopressine.

o La réduction de la capacitance veineuse.

En exces, il y a apparition de signes congestifs pulmonaires, et des oedémes interstitiels et des
séreuses.

4.5.2 Vasoconstriction artériolaire hétérogéne

C’est un phénomeéne complexe et important, hétérogéne en ce qui concerne la redistribution
systémique sanguine, et qui a pour but de maintenir une pression suffisante dans les gros
vaisseaux, pour permettre une vascularisation suffisante des organes nobles (cerveau, cceur).
Les mécanismes de la vasoconstriction sont multiples:

) Augmentation de la pression interstitielle et de la rigidité artérielle

. Diminution de la réponse endothéliale lie a la réduction chronique de
débit

) Hypotrophie pari¢tale avec réduction de calibre des vaisseaux
périphériques

. Et, le plus important, hyperactivité des systémes neuro-hormonaux

vasoconstricteurs, systeme sympathique et SRAA essentiellement.
Les conséquences sont nombreuses, et, une des principales est la limitation du débit sanguin a
I’effort, au niveau musculaire. Le gradient de perfusion est plus faible chez I’insuffisant
cardiaque, par augmentation de la pression veineuse en amont et par une moindre adaptation
de la tension artérielle. Pareillement, existe une forte diminution de la réserve de conductance
artériolaire, ce qui limite fortement le débit sanguin musculaire d’effort. Cette redistribution
des débits régionaux est une des caractéristiques essentielles de I’IC.

4.5.3 Adaptation métabolique périphérique

C’est ’augmentation de ’extraction d’O2. L’augmentation des différences artério-veineuses
en 02, avec augmentation du coefficient d’extraction d’oxygéne, est une adaptation
nécessaire au maintien de la consommation en O2 normale, malgré la diminution, relative a
Peffort ou absolue, du débit cardiaque.

Il existe, par ailleurs une baisse de I’affinité de I’hémoglobine pour 1’oxygeéne, liée a une
augmentation du 2,3 diphosphoglycérate, chargé de faciliter le transport en 02. Ce
mécanisme agit conjointement a ’acidose tissulaire et au ralentissement de la circulation, et
maintient ainsi un apport suffisant en O2 au niveau tissulaire.
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4.6 REMODELAGE VENTRICULAIRE

Le cceur défaillant est accompagné par des modifications géométriques qui vont changer ses
configurations et sa dimension: c’est le remodelage, processus-pivot de la pathologie.
L’inhibition de ce processus est devenu I’axe principal de la thérapeutique moderne de I’IC.
Ce remodelage, au stade précoce, a en charge I’adaptation du muscle cardiaque aux
conditions ergonomiques imposées. Les modifications sont localisées ou généralisées, selon le
processus d’initialisation de la dysfonction du VG (cardiopathie ischémique, cardiomyopathie
dilatée...). Objectivement et morphologiquement, il conduit a 1’augmentation de masse
myocardique, du volume ventriculaire, avec changement de configuration du VG, et
croissance interstitielle. Cette réorganisation structurale et fonctionnelle résulte de
phénomeénes moléculaires, cellulaires, qui conduisent a la modification du phénotype
cardiaque. C’est un processus dynamique auto-aggravant, qui réduit le volume d’éjection du
VG, avec comme compensation, I’élargissement du VG et la réduction de fraction d’éjection
C’est une phase essentielle de 1’évolution de la dysfonction, qui va de I’hypertrophie
compensatrice (réaction physiologique a une cause) a ’insuffisance cardiaque installée, par
un processus adaptatif imparfait. Ce processus est complexe, car, sur un phénoméne
mécanique simple (hypertrophie concentrique dans ’HTA, hypertrophie excentrique des
surcharges volumiques, hypertrophie compensatrice de I’infarctus du myocarde), se surajoute
le vieillissement, mais également des modifications spécifiques d’une étiologie (ischémie
coronaire, diabéte...), et la réaction neuro-hormonale, qui fait intervenir de nombreuses
hormones et peptides, ainsi que des modulations de I’'immunité et de 1’inflammation.
[’augmentation de masse myocardique entraine une augmentation de 1’épaisseur pariétale,
pour réduire le stress et augmenter la contractilité, conformément a la loi de Laplace, avec
retentissement sur I’énergétique myocardique.

Au plan cellulaire, le remodelage occasionne hypertrophie myocytaire, glissements
cellulaires et fibrose interstitielle, ainsi que mort cellulaire par nécrose et apoptose.

4.6.1 Remodelage: processus adaptatif

Le remodelage le plus fréquent survient aprés un infarctus du myocarde: il se caractérise,
précocement aprés I’accident initial, par D’apparition d’une dilatation ventriculaire
asymétrique et akinétique. Ensuite la dilatation ventriculaire devient globale, et s’associe a
une hypertrophie compensatrice des myocytes, au niveau du tissu sain, avec hyperplasie des
cellules non musculaires, fibrose cicatricielle, mais aussi au niveau du tissu sain. Ces
modifications sont hétérogénes. La fonction systolique s’altére, comme le remplissage et la
distensibilité diastolique. C’est aussi une période ou le risque rythmique augmente.

Dans la cardiopathie hypertensive, s’associent hypertrophie concentrique et fibrose.

Ce phénomeéne de remodelage est réversible; c’est ’expression des limites du processus
adaptatif, qui met en jeu les modifications de I’expression des génes et de la synthése
protéique. Ce processus adaptatif est bénéfique a court terme, mais 1’aggravation se fait au fil
du temps, par stimulation neuro-hormonale et dysfonction rénale. La maladie générale
s’installe.

4.6.2 Bases physiologiques de I'IC systolique
Conséquence de la forme la plus simple du remodelage, on 1’observe dans les surcharges de
pression isolées.
L’hypertrophie cardiaque compensatrice s’accompagne de changements phénotypiques
qualitatifs, qui se traduisent par un ralentissement de la vitesse intrinséque de contraction
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(pour une charge nulle), et les deux courbes caractéristiques de la fonction VG sont altérées
(pression/volume et vitesse/postcharge). La correction est apportée par la réaction neuro-
humonale. Les limites du processus adaptatif sont alors marquées par ’apparition des signes
congestifs périphériques.
La loi de Laplace distingue le remodelage musculaire standard de celui du myocarde.

4.6.2.1 Remodelage myocardique

Le cceur, en tant que muscle, a une contractilité qui dépend de deux types de facteurs: les
premiers sont génétiquement déterminés (contractilit¢ dépendant d’un type de muscle
caractérisant une espéce), et les seconds sont extérieurs (charge imposée ou postcharge,
longueur initiale ou degré d’étirement, état inotrope et fréquence de stimulation).

On peut alors définir une courbe vitesse de raccourcissement / postcharge, qui montre que,
plus la charge s’éléve, plus la vitesse est lente. Ainsi on définit la vitesse de raccourcissement
maximale pour une charge nulle, Vmax, paramétre indépendant de la postcharge, mais qui
dépend de I’activité, de la structure des protéines contractiles (génétiquement déterminées) et
des déterminants des mouvements intracellulaires de calcium (modifiés par effet inotrope).
Cette courbe est une hyperbole, dont la courbure est un index de 1’économie de la contraction
(plus la courbure est marquée, plus le changement de force nécessaire a la modification de la
vitesse est petit).

Dans [’hypertrophic compensée, Vmax est diminuée et correspond a des changements de
I’expression génique, mais la courbure est plus prononcée, témoignant des meilleures
conditions thermodynamiques.

Dans I'IC, Vmax diminue encore, témoignant des altérations intrinseques de I’appareil
contractile, et la courbure tend a disparaitre, ce qui témoigne d’une mauvaise
thermodynamique.

Au niveau de la fibre musculaire, la courbe tension active/longueur initiale mesure la tension
active du muscle a différentes longueurs. . maxima représente la longueur initiale (Lmax).
Dans le myocarde, il n’existe que la portion ascendante de cette courbe, car la portion
descendante est hors loi de Laplace. Dans I’IC, la pente de la courbe est atténuée, et le pic de
tension active diminué.

4.6.2.2 Adaptation biologique
L’adaptation biologique est un phénomeéne qui doit permettre un bénéfice de
thermodynamique, corrigeant la perte de rendement énergétique, pour permettre au muscle de
fonctionner dans des conditions acceptables.
Au début du remodelage, le cceur sain est soumis a une double contrainte: une partie de la
masse contractile a disparu et 1’étirement parictal est croissant. La contraction instantanée est
alors plus lente, pour des raisons mécaniques liées a la propriété de la courbe vitesse/ force.
Le tissu contractile est inadapté, et dissipe plus de chaleur que la normale °. L’inadaptation
créée par la surcharge est 1I’élément déclenchant qui met en jeu le processus de remodelage, et
le changement d’expression du génome qui en découle tend & rétablir imparfaitement
I’équilibre thermodynamique. Le nouveau programme tend & corriger la contrainte pariétale
selon la loi de Laplace, et ralentir la vitesse de contraction de la fibre myocardique, pour
permettre le développement d’une tension active normale.
Chez I’Homme, dans les surcharges mécaniques, au stade d’hypertrophie compensatrice,
I’amélioration thermodynamique est liée a la production de chaleur d’origine mécanique,
alors que celle qui est liée aux mouvements ioniques et aux synthéses est normale. Cette
chaleur liée a D’activité mécanique dépend des mouvements calciques, et des filaments du

3 Principe de Carnot.
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sarcomere. [’adaptation va intéresser les protéines membranaires maintenant 1’homéostasie
calcique intracellulaire et les protéines contractiles.
Mais le processus adaptatif comporte des défauts, des aspects déléteres: le ralentissement de
la vitesse intrinséque de contraction et la diminution de la sensibilité aux catécholamines sont
la premicre étape, conduisant a la baisse du débit cardiaque. L’augmentation de la durée de
repolarisation est un facteur favorable a la survenue d’arythmies, méme au stade
d’hypertrophie compensée.

4.6.2.3 Cavité cardiaque

Au niveau de la cavité cardiaque, la courbe tension active/longueur initiale est transformée en
courbe pression systolique / volume, et obéit a la loi de Frank-Starling.

La fonction de la chambre ventriculaire a une régulation plus complexe que le muscle lui-
méme. La charge est transformée en pression de distension de la paroi de cette sphére, et la
force qui tend a écarter les deux moitiés de la sphere est la contrainte (stress) pariétale.

La loi de Laplace explicite les modifications survenant au niveau de la cavité ; la contrainte
est proportionnelle a la pression et au rayon, mais inversement proportionnelle a 1’épaisseur
de la paroi. La conséquence clinique la plus importante de la loi de Laplace est que
I’hypertrophie survenant au cours du phénoméne adaptatif est nécessaire pour le maintien
d’une contrainte pariétale normale, dans le cas ou la pression est ¢élevée. La contrainte
pariétale est en fait la vraie charge du ventricule et sa relation avec la fraction éjectée est un
index de contractilité; le premier traitement de la surcharge mécanique est donc
I’hypertrophie.

La relation pression/volume télésystolique permet d’obtenir un indicateur de 1’état contractile,
qui diminue dans I’IC, ce qui implique que la pression télésystolique donne un bon apercu de
la fonction contractile du myocarde. La loi de Starling dit que le volume éjecté a chaque
battement augmente proportionnellement & la pression veineuse, donc au volume
télédiastolique qui correspond. Pour des volumes télédiastoliques élevés, la relation s’inverse
et le volume éjecté diminue.

L’IC se caractérise par I’augmentation du volume télédiastolique avec diminution de la pente
pression / volume télésystolique et altération de la courbe de Starling (débit
cardiaque/pression capillaire pulmonaire). Le travail externe augmente et la surface de
’ellipse pression / volume augmente également.

4.6.2.4 Débit cardiaque

Sa régulation est complexe et dépend du systéme nerveux autonome et des conditions de
travail (valeur de I'impédance aortique). Le débit cardiaque seul est un index limité, peu
sensible, car il est longtemps assuré, malgré la baisse de contractilité, par des compensations
périphériques.

Le ventricule gauche &jecte dans un systtme a haute pression, le systéme artériel
périphérique, et I’oreillette droite se remplit a partir d’un systéme a faible pression, et a forte
capacitance, le systtme veineux périphérique. Le lit capillaire entre les deux systémes
représente 1 000 fois le diameétre artériel. Les grosses arteres, et 1’aorte en particulier,
n’opposent que peu de résistances a I’éjection systolique ; c’est au niveau des artérioles et du
sphincter précapillaire que se situe la zone de résistance. Au niveau du systéme pulmonaire,
pression et résistance sont faibles.

Par contre, la charge opposée a I’éjection est I'impédance de 1’aorte, grandeur complexe
incluant résistances, inertance de la viscosité sanguine, rigidité artérielle et ondes en retour
qui s’opposent a I’éjection. Cette impédance augmente avec le vieillissement, par
augmentation de la rigidité vasculaire. La compliance de 1’aorte joue un rdle mécanique
important: 1’éjection systolique entraine une distension aortique, et I’énergie cinétique va étre
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restituée pour revenir a la position initiale, ce qui prolonge ’action de la pompe cardiaque,
amortit le caractere pulsatile et maintient la pression diastolique artérielle.

4.6.3 Bases physiologiques de I'IC diastolique

C’est une IC a fonction systolique conservée. Cette dysfonction diastolique s’explique a trois
niveaux: la relaxation isométrique, la compliance de la chambre et la contraction atriale.

4.6.3.1 Cceur en tant que muscle
La vitesse de relaxation isométrique dépend de la vitesse de contraction, et comme elle, de
données génétiquement déterminées, ainsi que des conditions de charge.
La relaxation est d’abord isométrique, et secondairement le ventricule se remplit et la fibre
s’allonge. Cet état dépend essentiellement du collagéne responsable des forces de rappel. La
relaxation dépend de la capacité du muscle a inactiver les myofilaments pour permettre une
augmentation de concentration intracellulaire d’ATP, et dépend de deux facteurs : la fuite du
calcium intrafilamentaire (c’est lui qui active I’ATPase de la myosine) et la diminution de la
sensibilité au calcium des myofibrilles.
La cellule utilise donc son énergie pour se contracter, mais aussi pour se maintenir relaxée et
pour maintenir un potentiel de repos tres dépolaris€é et une concentration calcique
intracellulaire basse. Ainsi, un déficit énergétique aura des conséquences importantes sur la
relaxation et ’arythmogénicité, avant la modification de la contractilité. La compliance
diastolique est un index de rigidité. La tension passive du muscle croit avec le degré
d’étirement, de fagon exponentielle.

4.6.3.2 Cceur en tant que pompe
La diastole est un phénoméne physiologique passif, séparant deux cycles actifs de
contraction-relaxation, et ne comprend que diastasis et contraction auriculaire. La relaxation
isovolumique peut étre incluse dans la systole.
Cliniquement, la diastole est définie par la période comprise entre la fermeture des valves
aortiques et celle des valves mitrales, incluant relaxation isovolumique et remplissage
précoce. Cela tient compte du fait que relaxation active et remplissage précoce sont des
facteurs qui affectent la distensibilité ventriculaire, c’est-a-dire la position sur la courbe
pression-volume diastolique. La distensibilité ne trouble pas la pente de la courbe. C’est la
compliance qui dépend du volume télédiastolique de la chambre, et qui varie de fagon
exponentielle avec celui-ci. La cavité ventriculaire dilatée est ainsi peu compliante. Mais cette
compliance dépend aussi de la compliance du muscle cardiaque, indépendamment de la
cavité, et qui se calcule sur une courbe contrainte-élongation. La compliance du ventricule est
modifiée dans 1’hypertrophie, mais I’épaississement des parois ne diminue pas celle-ci de
facon évidente. Le déterminant majeur est le degré de fibrose, donc la concentration en
collagéne.

4.6.4 Modifications structurales

Toute surcharge hémodynamique, quelle que soit son étiologie, tend a ramener les parametres
de charge myocardique et la contrainte pariétale, par des mécanismes d’adaptation quantitatifs
ct qualitatifs, vers des valeurs proches de la normale.

L’hypertrophie, phénoméne physiologique de réponse a une cause déclenchante, associe
augmentation du volume myocytaire, hyperplasie des autres cellules et fibrose interstitielle.
C’est I’aboutissement d’une cascade d’événements cellulaires, structuraux et biologiques, qui
tendent & modifier I’ultrastructure et la fonction du myocyte adaptatif.

Chez l’adulte, la mise en jeu de I’adaptation du myocyte ne peut pas passer par la
reproduction de la cellule, mais passe par la remise en route du programme feetal, avec mise
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en jeu d’une augmentation de la synthése protéique, et précédée par la stimulation des ARNm,
dont I’origine est transcriptionnelle.
I.’accroissement du compartiment ventriculaire se fait par hypertrophie des cellules déja
existantes, avec expansion des sarcoméres intracellulaires conduisant a4 1’extension des
myofibrilles et a I’hypertrophie. Ce phénomeéne est sous contréle de facteurs neuro-
hormonaux, dont les principaux sont les catécholamines et I’angiotensine II. L’étirement
musculaire (stretch) joue un réle majeur dans le processus évolutif, dont la régulation est
mixte, transcriptionnelle et traductionnelle. C’est une régulation spécifique qui met en jeu des
changements d’expression d’isogénes, mais aussi des séquences d’ADN spécifiques sur le
promoteur de certains geénes, diversité qui se retrouve au niveau des voies de transduction.
L’étirement musculaire est probablement la cause mécanique principale de la dilatation
cavitaire dans les cardiomyopathies dilatées et dans les zones saines aprés IDM. En
microscopie ¢lectronique, cela se traduit par une augmentation de la taille des organismes
intracellulaires : augmentation de volume et aspect polylobé du noyau, disparition de la forme
condensée de la chromatine, multiplication des microtubules périnucléaires et des
mitochondries. Dans le reticulum sarcoplasmique, on note des modifications de I’appareil de
Golgi, et ’apparition de polyribosomes. La synthé¢se filamentaire et des nouveaux sarcoméres
est associée au dédoublement des lignes Z et aux déformations des disques intercalaires. Ces
phénomenes apparaissent initialement dans la couche sous-endocardique, mais se propagent
de fagon hétérogene dans toute la paroi du myocarde. Au stade plus évolué, les myofibrilles
s’altérent, avec fragmentation et raréfaction des unités contractiles, altérations nucléaires et
mitochondriales, et apparition de foyers de fibrose interstitielle. De nouveaux signaux sont
alors transmis au noyau, comme 1’étirement de la membrane cellulaire, ce qui active la voie
de ’AMP cyclique et celle des inositols phosphates.Les systémes neuro-hormonaux sont
¢galement activés, ainsi que certains proto-oncogénes (c-phos, c-myc, c-jun...) et des facteurs
de croissance cellulaire.
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4.7 BASES MOLECULAIRES DU REMODELAGE
MYOCARDIQUE

Le processus biologique du remodelage myocardique associe quatre phénomenes simultanés,
régulés indépendamment les uns des autres:

J Le processus adaptatif d’origine mécanique.

) La fibrose.

J La mort cellulaire.

o Les changements trophiques secondaires a la réaction neuro-humorale.

4.7.1 Myocyte

4.7.1.1 Régulation des éléments déclenchants
La mise en jeu du processus d’adaptation, d’origine mécanique, est I’objet d’une cascade
d’événements. [’étirement de la cellule est un facteur universel d’activation de la
transcription.
Mais I’activité mécanique joue un role propre, aussi bien dans I’activation de la synthése
protéique que dans celle d’ ARNm spécifiques.
Les voies conduisant de I’étirement et de la surcharge hémodynamique a la transcription sont
multiples: récepteurs a I’étirement, intervention ionique (Na+, Ca++), sécrétions autocrines
locales (angiotensine II). La transduction mécanogénique (transmission du phénoméne
mécanique a I’appareillage cellulaire et biologique) utilise plusieurs voies (AMP cyclique et
cycle du phosphoinositol).

4.71.2 Changements phénotypiques permanents
Ces changements sont la conclusion de la réexpression du génome fcetal, seul programme
génétique disponible. Ils sont de quatre types:

o Activation de I’expression de la plupart des génes, celle-ci menant a
I’hypertrophie, essentiellement des myocytes (perte de la capacité de
division a I’age adulte), mais aussi & une multiplication des cellules non
musculaires (fibroblastes, cellules de I’endothélium vasculaire).

. Non induction de I’expression de certains génes (Cat+ATPase) qui ne
sont pas exprimés lors de la vie feetale ; leur ARNm et les protéines
produites sont dilués dans le cardiomyocyte et leur concentration
diminue.

o Expression de plusieurs isogénes (myosine, créatine kinase, lactate
déshydrogénase, sous-unité alpha de la Na+K+ATPase...) modifiée.

o Certains génes non exprimés dans le ventricule adulte sont
spécifiquement activés par la surcharge mécanique comme ceux des
facteurs natriurétiques.

Ces changements sont spécifiques des especes et des tissus. Dans le ventricule humain, ou la
vitesse intrinséque de contraction est lente, les mouvements calciques jouent le rdle de
déterminant de cette vitesse, alors que pour des vitesses plus rapides, intervient également
Pactivité de la myosine (chez le Rat par exemple).
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471.3 Hypertrophie
L’activation de la synthése protéique survient dans les minutes aprés la mise en place de la
contrainte dans les surcharges de pression. Elle est retardée dans les surcharges de volume,
suggérant que c’est la composante pression inhérente a toute surcharge de volume qui est le
facteur déclenchant.

4.71.4 Métabolisme énergétique
I.’adaptation du métabolisme énergétique est certainement limitée, et il n’est pas possible
actuellement d’affirmer que les déficits observés dans les modéles d’IC sont la cause ou la
conséquence de la défaillance myocardique, car on les observe également dans les
hypertrophies compensées. Plusieurs changements témoignent de la réexpression du
programme feetal : concentration en myoglobine cardiaque réduite avec une glycolyse activée
et une oxydation réduite des acides gras (catabolisme plus anaérobique).

4.7.1.5 Protéines contractiles

La myosine, protéine majeure de la contraction, existe sous trois isoformes (V1, V2, V3)
d’activité ATPasique décroissante. A 1’état normal, la prédominance est & la forme a ATPase
¢levée (V1), et le profil s’inverse lors des surcharges mécaniques, rendant ainsi compte de la
baisse de I’activité enzymatique, du ralentissement de la vitesse intrinseque de
raccourcissement du muscle et de I’amélioration thermodynamique de la contraction.

Chez I’Homme, le changement de 1’expression des isoformes des oreillettes est dépendant de
leur diamétre, et rend compte de 1’adaptation a la surcharge de travail qui survient lors des
dysfonctionnements diastoliques. Ce changement n’intervient pas au niveau des ventricules
car la vitesse de contraction y est lente, et la myosine V3 est déja le composant de 1’état
normal.

4.7.1.6 Protéines de régulation du métabolisme calcique
Dans I’hypertrophie cardiaque, les mouvements intracellulaires de calcium sont ralentis. Ces
phénomene résulte de I’expression de genes codant pour des protéines membranaires
responsables du métabolisme calcique. Ceci rend compte du ralentissement de la vitesse de
contraction, avec une homéostasie fragile et arythmogene.
Au niveau de la membrane externe, la densité des canaux calciques et le courant entrant qui y
correspond, sont inchangés. [’échangeur Na +/Ca ++ est activé. La Na+ K+ATPase est
I’enzyme qui rétablit 1’homéostasie ionique pendant la diastole, agissant en synergie avec
I’échangeur Na+/Ca++. Une de ses sous-unités, la forme alpha-2 est remplacée par une forme
feetale alpha-3, et I’affinité pour Na+ de cette isoforme feetale est trois fois plus faible , ce qui
déregle le couple fonctionnel pompe a sodium/échangeur.
Au plan reticulum sarcoplasmique, le remodelage cardiaque se caractérise par une diminution
de la densité de Cat+ATPase et des récepteurs a la ryanodine, proportionnelle a I’importance
de 'IC.
La concentration intracellulaire en calcium dans le myocyte hypertrophié est normale au
repos, mais 1’équilibre est fragile: la transition calcium est prolongée et il y a un déséquilibre
potentiel entre les structures responsables de la sortie de Ca++ hors de la cellule (couple
échangeur/pompe a Na+) et le courant calcique entrant. Cet équilibre peut étre rompu en cas
d’ischémie, de stress, d’interactions pharmacologiques, et devenir in fine arythmogéne.
Récemment des travaux ont permis la mesure du couplage excitation-contraction, couplage
entre le phénoméne ¢électrique et le mouvement dont le calcium est le médiateur
intracellulaire. Il existe dans I’'IC établie comme dans I’hypertrophie compensée, un certain
degré de découplage dii & une augmentation de la distance entre les canaux calciques, et les
structures du reticulum sarcoplasmique.
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4.71.7 Canaux ioniques

La durée du potentiel d’action est augmentée comme le QT a ’ECG. Le déterminant de cette
augmentation semble étre la diminution d’un courant potassique sortant, précoce et
transitoire, diminution due a I’absence d’expression de génes codant pour des sous-unités de
ce canal potassique.
Ces modifications sont encore une fois I’expression du programme feetal, ces génes n’étant
exprimés qu’a la naissance, et non au cours de la vie feetale. Cela explique 1’augmentation de
la durée de la repolarisation, donnée constante a tout modele et pour tout stade d’une
surcharge mécanique. L’allongement du QT fait partie du processus adaptatif de
ralentissement du cycle contractile.

4.7.1.8 Récepteurs adrénergiques et muscariniques

Dans I’'IC congestive, la densité des récepteurs béta-1 adrénergiques est fortement diminuée,
chez ’'Homme et dans tout modéle expérimental. C’est une régulation homologue, non
adaptationnelle, car elle est due a ’augmentation des catécholamines circulantes. Cette
diminution de densité des récepteurs est associée a une ¢élévation de concentration de protéine
de transduction vagale. C’est une transrégulation liée aussi aux catécholamines élevées.

Chez I’'Homme, cette down regulation est compensée par 1’activation de 1’expression des
génes du récepteur béta-2 adrénergique. Cette down regulation homologue se surajoute a une
régulation hétérologue déja présente au stade d’hypertrophie compensée. Les génes des
récepteurs béta-1 adrénergiques et des récepteurs muscariniques ne sont pas sensibles au
facteur mécanique, et la diminution des béta-1 dans I’IC est due a une double origine:
phénoméne adaptationnel amplifié secondairement par un processus de régulation homologue
de I’expression des récepteurs.

4.71.9 Sécrétions autocrines

On connait le systéme rénine-angiotensine local, qui double le systéme circulant et permet au
myocarde de produire de I’angiotensine II. Ce systéme local est activé par une surcharge de
pression comme 1’expression des geénes des récepteurs correspondants. Dans I’IC, il existe une
down regulation des récepteurs a 1’angiotensine II. Il existe ¢également une sécrétion
myocardique d’aldostérone, activée au décours d’un IDM. Les facteurs natriurétiques sont
séerétés par le myocarde pour toute surcharge mécanique dans un délai trés court. D’autres
sécrétions myocardiques autocrines sont activées, a des stades plus avancés de remodelage:
endothéline, TNF—-alpha, NO.

4.7.1.10 Cytosquelette
Le systéme microtubulaire est rapidement et profondément réorganisé. Ce remaniement plus
permanent joue un réle dans les performances myocardiques. Il joue trés probablement un
role mécanique en imposant au raccourcissement des sarcomeres une charge résistive
intracellulaire.

4.7.2 Matrice extracellulaire et fibrose

La fibrose se définit comme une augmentation de concentration tissulaire en collagéne. Le
collagéne est le constituant principal de la matrice extracellulaire. Il est synthétisé et sécrété
par les fibroblastes. La fibrose apparait pour tout type de cardiopathies.

Le collagene est un constituant normal du tissu cardiaque et joue un rdle de soutien essentiel
en permettant le couplage des myocytes pendant la contraction et joue un rble ¢lastique dans
le maintien de l'ouverture des vaissecaux lors de la systole, et dans le remplissage
ventriculaire. C’est le milieu naturel ou se développent les myocytes et les cellules
vasculaires; il est riche en facteurs de croissance et en protéases de croissance, surtout lors de
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I’angiogenése. La destruction de cette matrice est cause de dilatation, ce qui se passe en début
de remodelage apres un IDM.

4.7.2.1 Etiologies

Si le remodelage cardiaque est un processus associé a la pathologie coronaire, il est associé a
la fibrose ventriculaire, qui joue un role dans la genése de la symptomatologie clinique.
L’hypertrophie d’origine mécanique n’est pas toujours associée a la fibrose et celle-ci n’est
stirement pas générée par la surcharge mécanique, et ne participe pas au programme adaptatif.
La fibrose est multifactorielle et sa fréquence dépend surtout du terrain et des différentes
¢tiologies de I'IC, ainsi que de la stimulation neuro-hormonale. La fibrose fait partie
intégrante du tableau clinique des cardiopathies ischémiques, mais la fibrose réparatrice qui
apparait aprés un IDM déborde la zone nécrosée. Elle existe également dans les modeles
expérimentaux de surcharge de pression (sténose aortique supra-rénale et HTA réno-
vasculaire). Toutes les surcharges de pression pour lesquelles existe une stimulation
importante du SRAA, développent une fibrose importante, en rapport avec les taux
d’angiotensine II et d’aldostérone.

La fibrose induite par ’angiotensine II résulte a la fois des effets vasoconstricteurs et des
effets trophiques directs du peptide. La fibrose induite par 1’aldostérone passe probablement
par I’angiotensine II, par transrégulation, et donc augmentation des récepteurs a angiotensine
II. Cette fibrose est prétranslationnelle et ne s’accompagne pas d’anomalies de I’activité des
collagénases.

La fibrose n’existe pas dans les sténoses aortiques infra-rénales ni dans les surcharges de
volume, car dans ces modéles, il n’existe pas d’activation du SRAA. En plus, on sait que les
IEC font régresser la fibrose.

La cause la plus habituelle de la fibrose ventriculaire est la sénescence. Fibrose interstitielle et
fibrose périvasculaire sont des éléments histologiques majeurs du cceur sénescent. C’est une
fibrose de remplacement en réponse & la mort cellulaire, associ¢e a 1’hypertrophie
compensatrice des myocytes.

La régulation complexe est, pour partie, post-transcriptionnelle.

4.7.2.2 Conséquences cliniques
La fibrose ventriculaire altére toutes les fonctions du myocarde.

Le collagéne est rigide, et le premier effet de la fibrose est de diminuer la compliance
ventriculaire. Il y a une corrélation négative entre la compliance passive tissulaire et la
concentration en collagéne. La conséquence est la diminution du remplissage précoce du
ventricule (onde E en échocardiographie doppler), et une augmentation compensatrice du
remplissage actif par les oreillettes (onde A). La fibrose rend le myocarde hétérogéne, génant
ainsi la systole, et créant ainsi des circuits de réentrée.

4.7.3 Mort cellulaire
C’est le troisiéme déterminant du remodelage cardiaque. Il représente une perte de tissu
contractile et il est responsable de 1’hypertrophie compensatrice des myocytes restants et de la
fibrose réparatrice.
La mort cellulaire survient de deux fagons différentes:

. L’apoptose, mort programmeée énergie-dépendante, mettant en jeu un
programme génétique.
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o La nécrose, ou plutdét une mort accidentelle non-apoptotique, qui se
caractérise par des dégats membranaires séveres, rendant la membrane
externe perméable aux immunoglobulines.
L’apoptose passe nécessairement par I’activation de protéases spécifiques (capsases) qui
attaquent les protéines présentes dans le noyau, parmi lesquelles un inhibiteur des
endonucléases. Celles-ci lysent I’ADN en gros fragments, évacués par les macrophages en
formant des corps d’apoptose caractéristiques. L’apoptose peut donc se diagnostiquer
histologiquement (méthode de Tunel), ou en identifiant les fragments d’ADN (ladder) en
électrophorése. Cette activation des protéases passe par deux voies différentes: les cytokines
(récepteur du TNF-alpha, Fas) et 1a voie métabolique (mitochondries).
L’apoptose est la forme de mort cellulaire la plus importante dans 1’ischémie myocardique,
tant au niveau central de I’'IDM, qu’en périphérie, mais également dans le cceur reperfusé ou
hibernant.
L’apoptose existe également dans I’IC, marqueur de la transition entre I’IC compensée et la
défaillance ventriculaire. Dans 1’'IC, elle est due a plusieurs facteurs : élévation des cytokines
circulantes et de I’angiotensine 11, mais aussi simple facteur mécanique.

La perte cellulaire du coeur sénescent normal est non-apoptotique.
On ne peut pas quantifier actuellement la relation entre apoptose et dysfonction systolique.

4.7.4 Effets trophiques d’origine neuro-hormonale
La réaction neuro-hormonale a des effets trophiques nombreux, et peut étre responsable de la
fibrose et de la mort cellulaire. Elle modifie également les changements phénotypiques du
myocyte. Il faut différencier les changements phénotypiques, adaptationnels dont I’origine est
mécanique, d’avec les modifications induites par les hormones et peptides vasoactifs. De plus,
les seconds ne sont-ils pas les médiateurs des premiers? Ce point de vue physiopathologique
est essentiel, la sécrétion neuro-hormonale étant déclenchée par les modifications
hémodynamiques de I’IC.
Les effets les plus connus concernent les récepteurs adrénergiques et ceux de I’angiotensine
I1. Ainsi les récepteurs de 1’angiotensine 11 sont activés par une surcharge mécanique, et leur
expression diminue dans I’IC quand la concentration plasmatique de 1’agoniste correspondant
s’éléve, pour maintenir la pression artérielle défaillante. Les récepteurs béta-1 adrénergiques
ne sont pas mécano-dépendants, et leur concentration diminue au stade d’hypertrophie
compensée, celle-ci s’aggravant lors de I’élévation du taux plasmatique de catécholamines
dans I’'IC.
L’angiotensine II remodéle le myocarde et les vaisseaux par divers mécanismes: c¢’est un
vasoconstricteur puissant qui crée des micro-foyers de nécrose intra myocardique; elle agit
par ailleurs directement sur la transcription, par un facteur transcriptionnel et une séquence
d’ADN spécifique; in vitro, ’angiotensine II active directement 1’expression des génes codant
pour certaines oncoprotéines, et in vivo, ce phénomeéne est retrouvé dans le myocarde et la
paroi artérielle. Enfin, ’angiotensine II a un effet plastique par Dintermédiaire de
’aldostérone, dont elle active la sécrétion.
I’aldostérone a une activité spécifique sur le myocarde, indépendante de I’angiotensine II, en
provoquant une HTA, une hypertrophie du VG, avec passage a la fibrose, par un effet
probablement induit par une modification du métabolisme potassique, créant des troubles de
perméabilité de la microcirculation.
Les catécholamines jouent un role toxique direct sur la synthése protéique, par un effet alpha-
1 et probablement béta. Elles participent au remodelage ¢galement en créant des micro-foyers
de nécrose intracardiaque. Les catécholamines diminuent la densité des canaux calciques de la
membrane externe, canaux qui sont mécano-activés et dont la concentration s’éléve en
paralléle de PPaccentuation de I’hypertrophie. C’est un effet paradoxal apparaissant dans 1’IC
terminale.
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4.7.5 Modifications morphologiques et cellulaires
Dans les surcharges de pression, les sarcomeres se développent en parallele, avec
augmentation du diamétre des fibres, épaississement de la paroi sans dilatation cavitaire. Ce
processus tend a réduire la contrainte pariétale et maintenir le niveau d’éjection systolique
normal. Le réseau capillaire se développe, mais pas en proportion de la masse myocardique,
ce qui entraine une diminution de densité capillaire, et donc une réduction de la réserve
coronaire.
Dans les surcharges volumiques, avec augmentation progressive du volume télédiastolique,
’élongation des fibres, & leur longueur optimale (LLmax), est rapide, avec dilatation cavitaire.
L’hypertrophie est modérée et excentrique, avec diametre ventriculaire interne et épaisseur
pariétale qui augmentent en proportion (rapport h/r quasi constant). Si la surcharge volumique
est progressive et modérée, la contrainte pariétale et la performance myocardique restent
longtemps pratiquement normales, mais au long cours, 1’élongation des myocytes s’associe a
un glissement des sarcomeres, a des phénomenes d’expansion de la zone infarcie, et avec une
altération inexorable de la fonction pompe et du volume d’éjection systolique.
Le coeur se remodéle avec modification de forme géométrique de la cavité, perte de 1’ellipse
pour gagner en sphéricité. Les changements de structure musculaire, et en particulier la
fibrose, affectent de fagon pdéjorative la fonction cardiaque, et, avec ’activation neuro-
hormonale, le processus aboutit a I’insuffisance cardiaque.

4.7.6 Conclusion
Le processus de remodelage est la pierre angulaire des phénomeénes physiopathologiques qui
caractérisent I’IC. C’est le passage de I’hypertrophie compensée, phénoméne physiologique
de réponse myocardique a une agression, au stade IC décompensée qui dépend de quatre
facteurs essentiels:

. La réexpression du programme génétique foetal.

o Les changements phénotypiques avec accentuation de la synthése
protéique, modifiant qualitativement et quantitativement les différentes
cellules cardiaques.

o [’accumulation de collagéne conduisant a la fibrose interstitielle, qui
altere la performance myocardique et facilite I’arythmie.

o La réduction myocytaire par mort nécrotique ou apophatique.

[’IC n’est pas une insuffisance myocardique, mais une maladie générale, avec intervention de
facteurs extrinséques, périphériques comme la réaction neuro-humorale, marqueur de I’IC,
intervenant pour pallier le déficit hémodynamique, et responsable de la symptomatologie.
Dans I’IC évolutive, les conséquences du remodelage sont péjoratives, car la dilatation du VG
conduit au stress pariétal, avec accroissement des troubles métaboliques, mais aussi
modification de répartition des fibres de raccourcissement, qui vont accroitre la sphéricité de
la cavité. Celle-ci accroit le défaut de contractilité, comme la mauvaise angiogénése qui
conduit a I’ischémie tissulaire, et qui est aggravée par la fibrose excédentaire, en faisant le lit
des troubles du rythme. Ce phénomene est corrélé a la survie et ¢’est un index évolutif
important.

Le ralentissement de Vmax, bénéfique sur le plan de la thermodynamique cellulaire, a des
conséquences néfastes, a long terme, sur le débit cardiaque, et pouvant aller jusqu’a
’asystolie.

La régression du remodelage est donc possible, sous traitement antagoniste des stimulations
neuro-hormonales, principalement par les IEC et les antagonistes adrénergiques. 1.’épaisseur
du myocarde s’en trouve réduite et les pressions de remplissage diminuées. Le stress pariétal
se réduit, modifiant la position par rapport a la loi de Starling. Régurgitation mitrale et
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ischémie sous-endocardique régressent également. Le couple hypertrophie-fibrose peut
régresser ¢galement, ou la seule fibrose, et la survie s’en trouve modifice.
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4.8 CONSEQUENCES PERIPHERIQUES DE L’'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

4.8.1 Appareil respiratoire

C’est un appareil essentiel dans les mécanismes d’adaptation de I’insuffisance cardiaque. I
représente le «vase d’expansion» du ventricule gauche défaillant.

Les difficultés de remplissage du VG, ou une insuffisance mitrale séveére, surtout constituée
rapidement, sans adaptation de géométrie auriculaire gauche, entrainant une augmentation de
la pression veineuse pulmonaire, se répercutant en premier dans les capillaires pulmonaires,
puis dans les artérioles pulmonaires, et enfin dans les cavités droites.

Le compartiment vasculaire pulmonaire a une faible capacité (770 ml de volume sanguin
environ), ce qui I’expose & des brusques élévations de pression. L’exsudation au niveau des
alvéoles pulmonaires débute pour une pression capillaire pulmonaire de 30 a 35 mm Hg.

4.8.1.1 Hypertension artérielle pulmonaire passive
C’est I’'HTAP secondaire a I’insuffisance cardiaque gauche (passive, par opposition aux
HTAP primitives, ou secondaires & des maladies de I’appareil respiratoire).
D’abord élevée a Ieffort, elle se manifeste cliniquement par une sensation d’oppression qui
accompagne la polypnée, mais ce signe est inconstant en cas d’HTAP.
Ensuite, cette HTAP devient permanente, avec des variations paroxystiques (effort brusque,
repas abondant, décubitus dorsal, apparition de fibrillation auriculaire, ischémie myocardique,
infection respiratoire...). Cliniquement, & ce stade, apparait I’ccdéme pulmonaire, aigu ou
subaigu.

4.8.1.2 Poumon cardiaque
Si 'HTAP est fixée, ¢’est-a-dire présente en permanence ou pour un long laps de temps, elle
entraine des modifications de structure et de fonction au niveau pulmonaire : ¢’est le poumon
cardiaque, entité anatomo-clinique a part enticre.
Cette HTAP entraine une hypertension capillaire pulmonaire permanente, qui induit une
prolifération de cellules musculaires et une fibrose interstitielle irréversible au niveau des
artérioles pulmonaires. Ce barrage établi devient permanent, et ’HTAP devient une maladie
autonome, émancipée de la cardiopathie initiale: ¢’est 'HTAP fixée.
I’augmentation des pressions de remplissage du VG, secondaire aux dysfonctions systolo-
diastoliques, aboutit plus tardivement et moins irrémédiablement au poumon cardiaque, car
I’évolution est plus lente, et d’autres défaillances, viscérales ou rythmiques, dominent le
tableau évolutif.

4.8.1.3 (Edeme et sub-oedéme pulmonaire.
C’est I’augmentation de la pression capillaire au-dessus de la pression oncotique des protéines
qui va entrainer une inondation alvéolaire, responsable de 1’cedéme pulmonaire.
Aprés quelques années d’évolution, la défaillance du VG ayant conduit a une défaillance du
VD, il y a mise en place d’une insuffisance cardiaque globale, avec diminution des épisodes
aigus d’cedéme pulmonaire, et apparition de signes plus en rapport avec la défaillance du VD:
foie cardiaque et oedémes des parties déclives.
Les voies aériennes, hyperhémiées, sont le si¢ge d’infections fréquentes de la muqueuse
bronchique, surtout chez les personnes 4gées, déclenchant des épisodes de sub-oedéme
pulmonaire, des troubles du rythme par hypoxie...
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Les varicosités des plexus bronchiques, apparues au cours de I’évolution de cette IC, peuvent
se rompre lors d’un épisode de poussée d’HTAP, et étre responsable des hémoptysies
rencontrées dans les décompensations.
Les épisodes hypoxémiques favorisés par D’infection bronchique aggravent 1’cedéme
pulmonaire et, favorisant les nombreuses hospitalisations hivernales.

48.1.4 Asthme cardiaque
Entité particuli¢re, due a une hyperréactivité bronchique a ’'HTAP, elle se caractérise par une
élévation du taux de bradykinine, en dehors de I’exsudation bronchique due a ’HTAP. Ce
phénomene physiopathologique entraine, au niveau clinique, des épisodes de bradypnée
expiratoire avec sibilances auscultatoires, surtout dans les IC anciennes. Cet asthme cardiaque
est amélioré par les broncho-dilatateurs.

4.8.1.5 Shunts vasculaires
Pour une HTAP importante, il apparait des shunts artérioveineux pré-capillaires, shunts droit-
gauche, responsables de la cyanose des IC terminales.

4.8.1.6 Besoins ventilatoires a I’effort
Dans I’IC, les besoins sont accrus pour un effort donné, entrainant une hyperventilation. Ceci
est 1ié a la production précoce de lactates au niveau des muscles respiratoires, tamponnés par
les bicarbonates, avec production de CO2, et accroissement de 1’espace mort. 1l existe aussi
une diminution de la compliance pulmonaire, avec augmentation du travail du diaphragme. La
baisse de perfusion de ces muscles accroit la dyspnée.

4.8.2 Rein

La baisse de débit cardiaque implique une baisse de débit rénal, ce qui active le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), et entraine une adaptation de la filtration
glomérulaire aux nouvelles conditions hémodynamiques. Il en résulte 1’apparition d’une
rétention hydrosodée, et une vasoconstriction de I’artériole glomérulaire afférente, ce qui
réduit encore le débit rénal.

Il existe un mécanisme compensateur qui entraine une vasoconstriction de 1’artériole
glomérulaire efférente, sous la dépendance de I’angiotensine II, qui permet ainsi de maintenir
une pression de filtration glomérulaire suffisante, et donc de maintenir la fraction de filtration,
et ’excrétion de créatinine. Cependant, ce mécanisme conduit a une augmentation de pression
osmotique, entrainant alors une réabsorption accrue de sodium au niveau du tube distal,
facilitée par la sécrétion d’aldostérone. A ce niveau, intervient également le systéme nerveux
sympathique, par I’intermédiaire des récepteurs alpha-2, qui facilite la vasoconstriction de
’artériole afférente, et qui stimule la réabsorption sodée au niveau du tube proximal.

Au stade de I’'IC congestive, le débit rénal est sévérement diminué, le taux de filtration
glomérulaire ne peut se maintenir, 'urée et la créatinine sanguines augmentent. Associée a
I’insuffisance cardiaque droite, une protéinurie apparait, & cause de I’hyperpression veineuse.
Ensuite, il y a libération de vasopressine, qui entraine une réabsorption d’eau au niveau du
tubule distal, et une hyponatrémie par dilution. Ce phénomene est aggravé par la prise de
diurétiques de I’anse, qui majorent I’activité du SRAA. L’hyperaldostéronisme est combattu
par les antagonistes de 1’aldostérone, qui réduisent fuite potassique et rétention hydrosodée.
I.’administration d’JEC ou d’inhibiteurs des récepteurs AT-1 de I’angiotensine II entraine une
vasodilatation de DI’artériole afférente, mais I’angiotensine II entraine une vasodilatation de
’artériole efférente, ce qui aboutit & une baisse de la pression de filtration glomérulaire, avec
comme corollaire, une insuffisance rénale, avec élévation de I'urée et de la créatinine
sanguines. Cette baisse de tonus de Iartériole efférente peut étre majorée par I’utilisation des
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IEC, et conduire a une insuffisance rénale aigue. Il faut alors augmenter le remplissage
vasculaire et diminuer les IEC.
Cette activité du SRAA est forte en cas d’IC sévére, surtout avec la prise concomitante de
diurétiques de I’anse, ou en cas de régime désod¢ excessif, de microangiopathie diabétique,
ou d’inhibition de synthése des prostaglandines (par la prise d’ AINS). L’artériole afférente est
peu sensible au SRAA, et trés sensible aux prostaglandines.
Au niveau parenchymateux, il existe une hétérogénéité entre le cortex rénal, touché par la
vasoconstriction et la partic médullaire, a débit préservé ; a ce niveau, les néphrons moins
nombreux deviennent plus actifs, et limitent les conséquences de 1’IC jusqu’a un stade tardif.
Cependant, & un certain niveau, 1’'urée est réabsorbée, a son tour, de facon importante, par
ralentissement urinaire dans le tubule rénal, avec élévation de DPurémie, et baisse de la
natrémie, marqueur biologique de I’activité du SRAA.

4.8.3 Foie

[.>¢lévation de la pression veineuse centrale (PVC) provoque une augmentation des pressions
au niveau des veines sus-hépatiques, ainsi qu’au niveau des capillaires sinusoides, et aboutit &
une congestion passive du foie.

Des I¢sions histologiques apparaissent : c’est le foie cardiaque, avec dilatation des veines
centrolobulaires, puis atrophie et stéatose, voire nécrose centrolobulaire, pouvant aboutir au
stade ultime de fibrose.

Au cours de I’IC globale, ou en cas d’IC droite, on rencontre une cytolyse hépatique, une
cholestase, des signes d’insuffisance hépatocellulaire, avec diminution de production des
facteurs de la coagulation. Le bas débit hépatique perturbe les autres fonctions hépatiques.

4.8.4 Muscle squelettique

I’insuffisance cardiaque entraine une amyotrophie avec perte de la capacité oxydative. Ceci
est responsable de la fatigue musculaire rencontrée dans I’IC.

Le muscle squelettique est le plus souvent hypotrophique, et la perte musculaire, en partie due
au déconditionnement physique, contribue & la baisse de la performance physique. Des
anomalies de la répartition des fibres musculaires ont été mises en évidence, avec
augmentation du pourcentage de fibres & métabolisme anaérobie 11 b, au détriment des fibres a
métabolisme oxydatif I. ce changement de répartition des fibres musculaires est lié a la baisse
de la capacité fonctionnelle, mesurée par la consommation en oxygéne (VO2). Une
diminution du nombre et du volume des mitochondries dans les myocytes, ainsi que de leurs
crétes oxydatives, a été retrouvée, et, est également liée a la baisse du pic de VO2. Une baisse
de Dactivit¢ enzymatique du métabolisme oxydatif (citrate synthétase, 3-
hydroxyacétylCoAdéshydrogénase, succinate déshydrogénase...) a été mise en évidence,
aboutissant a une perturbation importante du métabolisme oxydatif du muscle strié, a I’effort,
entrainant ’apparition précoce d’une acidose intracellulaire, d’une baisse rapide de la
phosphocréatine, et d’une augmentation rapide des phosphates inorganiques, qui traduisent la
diminution des capacités oxydatives du muscle squelettique. Ces anomalies semblent en
rapport étroit avec I’inactivité physique chronique des patients et le manque d’entrainement.
Elles régressent lors des programmes de réentrainement physique.

4.8.5 Appareil digestif

La baisse de débit splanchnique implique une hyposthénie et une dyspepsie (24% du débit
total chez le sujet normal contre 17% en cas d’IC).

Il existe une insuffisance de sécrétion des sucs digestifs, et la stase hépatique influence les
pressions portales.
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Il apparait une inappétence, avec des repas suivis de nausées et de ballonnements. L’anorexie
relative favorise alors la cachexie cardiaque, et retentit sur le psychisme des patients.
Dans les IC évoludes, il existe parfois des signes de dénutrition, avec hypoprotidémie, qui
peut aggraver les oedémes périphériques de rétention hydrosodée et de I’hypertension
veineuse, par baisse de pression oncotique.

4.8.6 Circulation coronaire

Indépendamment de toute pathologie coronaire, la perfusion myocardique dépend de
I’augmentation de la durée de relaxation et de la persistance d’une tension pariétale élevée en
diastole.

La perfusion coronaire est maximale en protodiastole, et, si la pression aortique est faible,
avec une pression ventriculaire gauche élevée, le gradient de pression au niveau des couches
sous-endocardiques est insuffisant.

En IC, le myocarde consomme beaucoup plus d’oxygeéne, a débit égal, que le sujet sain, par
I’augmentation de la précharge et la tachycardie, qui tend a compenser la faiblesse du débit
systolique. S’il y a insuffisance coronaire, les épisodes d’ischémie aggravent la situation
décrite, au méme titre qu’une fibrillation auriculaire rapide.

4.8.7 Evolution vers I'IC congestive

I’objectif essentiel de tous les systémes intervenant sur I’appareil cardio-circulatoire est de
maintenir la pression artérielle au niveau optimal. Dés qu’il y a des modifications de pression
ou de volume, les barorécepteurs carotidiens et aortiques, rénaux, et les volorécepteurs
auriculaires transmettent I’information a des systémes de régulation, neuro-hormonaux, qui
agissent instantanément.

Quand on passe a la chronicité, la régulation hormonale devient inapproprice, et les
débordements conduisent a la rétention hydrosodée et aux oedémes. Cette décompensation est
également favorisée par ’augmentation des pressions dans les compartiments en amont des
cavités défaillantes: poumons pour le cceur gauche, et réservoir veineux systémique pour le
cceur droit.
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4.9 PHYSIOPATHOLOGIE PERIPHERIQUE

4.9.1 Rétention hydrosodée
Elle définit I’insuffisance cardiaque congestive.

La rétention hydrosodée se traduit cliniquement par des oedémes périphériques, voire un
tableau d’anasarque. Ces signes traduisent une augmentation du volume extracellulaire, avec
la prise de poids.

Le sodium est le principal élément responsable de la pression osmotique extracellulaire; le
contrdle du volume extracellulaire passe par la régulation de la balance sodée, et celle-ci est
presque exclusivement rénale.

La rétention hydrosodée s’observe aussi bien pour un bas débit que pour un débit élevé.

4.9.1.1 Mécanismes
Les IC a bas débit sont associées a une augmentation de volume hydrique et du Na+
échangeable, lequel est essentiellement extracellulaire. Le volume plasmatique augmente. Au
niveau rénal, la filtration glomérulaire est réduite, mais dans une proportion moindre de la
baisse du flux plasmatique rénal, effondré par la conjugaison de la baisse du débit cardiaque
et de la vasoconstriction. Le résultat est une augmentation de la fraction de filtration. La
vasoconstriction est donc plus marquée sur la vascularisation efférente que sur I’afférente.
Dans les IC a débit élevé, on retrouve le méme tableau. Bien que le débit cardiaque soit
normal, la balance hydrosodée, les anomalies rénales et neuro-hormonales sont identiques aux
IC a bas débit. Les oedémes qui apparaissent sont liés a la diminution des résistances
périphériques, souvent secondaires a une hypercapnie (CPC), ou a une diminution de viscosité
(anémie).
Le primum movens de la rétention hydrosodée n’est donc pas la baisse du débit cardiaque,
mais la perception par I’organisme, d’une menace d’effondrement de la pression artérielle,
donc une modification de la volémie artérielle efficace, entité non-mesurable déterminée par
la pression de remplissage artérielle et par la capacité vasculaire artérielle. Cette volémie est
modifiée dans les IC a bas débit, ou le sang s’accumule en amont du ventricule déficient, et
dans les IC a débit normal, ol les résistances périphériques sont effondrées et la capacité
vasculaire augmentée.

4.9.1.2 Récepteurs de volémie artérielle efficace
Des récepteurs renseignent le rein sur toute menace de chute de pression artérielle et
déclenchent la rétention hydrosodée. Ils sont plusieurs et certains ne fonctionnent pas
normalement dans I’IC, du fait du remodelage cardiaque et vasculaire.
Des récepteurs a bas débit situés dans les oreillettes, et dans le ventricule droit, sont
particuliérement distensibles et trés sensibles aux variations de pression. La distension
auriculaire a deux effets:

. L’activation d’un arc réflexe passant par I’hypothalamus permettant une
vasodilatation et une diurése.

. L’activation de la libération in situ de facteur atrial natriurétique.
La fibrose auriculaire peut rendre ces récepteurs moins efficaces. Le remodelage modifie le
systéme, car dans toute surcharge cardiaque mécanique, il y a induction de ’expression du
geéne codant pour I’ANP dans le ventricule surchargé, celui-ci se comportant comme un
récepteur.
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Une baisse de pression artérielle désactive les barorécepteurs du sinus carotidien et de I’arc
carotidien, récepteurs a haut débit, inhibant le systeme parasympathique et activant le systéme
sympathique, en particulier au niveau rénal. Il existe des anomalies de ces récepteurs dans
I’'IC, a cause des changements de compliance vasculaire.
Au niveau rénal, il existe des barorécepteurs dans les cellules juxta-glomérulaires et des
récepteurs sensibles au sodium dans la macula densa. 1ls activent le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone.

4.9.2 Généralités sur les systéemes neuro-hormonaux

I’activation neuro-hormonale est devenue une des caractéristiques majeurs de I’insuffisance
cardiaque chronique.

Son réle est important, non seulement dans la compréhension de la physiopathologie de I’'IC,
mais aussi dans le pronostic de la maladie. Les progres décisifs des vingt-cing derniéres
années, dans la thérapeutique de la maladie, et concernent des médicaments interagissant sur
les principaux systémes neuro-hormonaux, et tout n’a pas encore été exploité, ni expliqué...
La mise en jeu de ces systémes neuro-hormonaux fait suite a la baisse de débit cardiaque et de
débit dans les autres organes périphériques, ainsi qu’a la dilatation cavitaire et a
PPaugmentation des pressions de remplissage.Cette activation neuro-hormonale est
initialement un mécanisme compensateur destiné a maintenir la pression de perfusion des
organes vitaux. Mais a long terme, la plupart de ces systémes ont des effets délétéres:

o Augmentation de la postcharge et du travail cardiaque secondaire a une
vasoconstriction trop importante.

o Apparition de signes congestifs liés a une rétention hydrosodée
excessive.

Par contre, il apparait que certains systémes viendraient moduler les effets délétéres des
premiers, comme la libération de facteur atrial natriurétique (ANP) en réponse a 1’élévation de
la pression auriculaire, entrainant I’augmentation de 1’excrétion hydrosodée et une
vasodilatation.

Ceci préfigure un état d’¢équilibre entre systémes vasoconstricteurs et systémes
vasodilatateurs, mais il apparait que les premiers sont prééminents sur les seconds.

4.9.3 Systemes neuro-hormonaux vasoconstricteurs

4.9.3.1 Systéme adrénergique
[’augmentation du tonus adrénergique caractérise pour partie 1’évolution de I’insuffisance
cardiaque chronique, avec augmentation des décharges catécholaminergiques.

Le reflet de cette augmentation de tonus sympathique, en partie surestimée, est le taux de
noradrénaline plasmatique accru au cours de I’évolution de I'IC.

C’est une activation précoce dans la maladie, activée par la baisse de la pression artérielle,
enregistrée au niveau des barorécepteurs aortiques et sino-carotidiens.

Son action principale est inotrope et vasoconstrictrice, mais il existe aussi une
vasoconstriction veineuse, une augmentation de la libération de rénine, par vasoconstriction
juxta-glomérulaire.

I’augmentation des taux plasmatiques de noradrénaline est un index pronostique de premiére
importance dans I’IC, mais il faut y apporter quelques bémols; si 1’activation a court terme du
systéme sympathique est un facteur de ’homéostasie circulatoire, ’activation au long cours,
chez des patients avec une dysfonction ventriculaire, aggrave la pathologic. La déplétion
tissulaire en noradrénaline évolue en parallele de [’augmentation des concentrations
plasmatiques, phénoméne paradoxal di & une anomalie de captation de la noradrénaline par le
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myocarde défaillant, associée a I’élévation de la concentration dans la fente synaptique, et a
une réduction de la réserve neuronale.

Les altérations cellulaires de la transduction du signal béta-adrénergique se caractérisent par
la réduction des récepteurs béta-1 (down regulation), et par la présence d’une anomalie
constante du couplage récepteur-protéine G-adénylate cyclase.

Par ailleurs, la noradrénaline favorise la dysfonction et la nécrose myocytaire, in vitro. Son
action sur les récepteurs béta va créer une surcharge calcique, qui dépend de I’AMP cyclique,
et qui favorise nécrose et apoptose.Cette dysfonction cellulaire est également associée a des
anomalies de fonction mitochondriale, & une activation excessive de calcium ATPase, ce qui
aboutit & une déplétion en phosphate, riche en énergie.

Les effets chronotrope et inotrope positifs de la stimulation adrénergique augmentent la
consommation en oxygéne du myocarde, et favorisent I’excés de dépense énergétique.

L’adaptation de la micro-circulation coronaire est insuffisante, et fait apparaitre une ischémie,
latente au niveau sous-endocardique.

L’activation au long cours provoque des arythmies, par surcharge calcique, fuite calcique
extracellulaire, et par augmentation de I’automaticité.

Associée aux stimulations des autres systémes hormono-peptidiques, la stimulation
sympathique participe au remodelage ventriculaire, et accélére ainsi le cours de ’IC.

La noradrénaline agit en stimulant les récepteurs béta-adrénergiques myocardiques, entrainant
une augmentation de la fréquence cardiaque et de la contractilité, mais, en raccourcissant la
diastole, le remplissage ventriculaire passif se réduit, et la distension ventriculaire n’est pas
optimale.

Dans I’IC congestive, les modifications du systéme béta-adrénergique-AMP cyclique sont:

. La dérégulation des récepteurs béta.

) Le découplage récepteurs-adénylate cyclase.

o La diminution d’activité de 1’adénylate cyclase.

o L’augmentation de concentration des protéines G inhibitrices.

La conjonction de toutes ces anomalies peut expliquer la faible amplitude des courants
calciques observée dans le myocarde défaillant. Le degré de dérégulation des récepteurs béta
et la diminution de leur densité sont primordiaux dans les cardiomyopathies primitives. Le
rapport béta-1/béta-2 passe de 80/20 a 60/40 (diminution de 60% de ces récepteurs dans I'IC
avancée), de telle fagon que les effets inotropes des récepteurs béta-2 deviennent primordiaux.
Ce phénomeéne n’est pas dii & ’augmentation des catécholamines circulantes, mais a une
diminution de I’ARNm codant pour le récepteur béta.

De plus, il existe un découplage du systéme de signalisation (découplage de 30% pour les
récepteurs restants), qui fait que, méme si les récepteurs sont stimulés, 1’effet inotrope positif
est moins important que prévu. Et ce phénomeéne n’est pas compensé par une augmentation de
stimulation alpha. Le découplage du systéme de signalisation passe par I’activation d’une
kinase spécifique (bétaARK), qui permet le transfert d’un groupement phosphate sur le site de
phosphorylation COOH terminal du récepteur, et qui induit une augmentation de 1’affinité des
récepteurs béta aux arrestines, responsables du découplage. La configuration moléculaire du
récepteur est modifiée de telle facon que le couplage avec la protéine G n’est plus optimal. La
récupération de la sensibilité du récepteur ne peut se faire que par la présence d’une
phosphatase permettant de détacher le groupement phosphate. Ce mécanisme est rapide, mais
intervient également sur la désensibilisation a long terme observée dans I'IC. La
désensibilisation a long terme peut étre associée a une internalisation du récepteur, a sa
séquestration, voire a sa dégradation lysosomiale.

La phosphorylation des béta-récepteurs par la protéine kinase A implique une
désensibilisation physiologique qui sert de mécanisme rétroactif en cas d’augmentation
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excessive de ’AMP cyclique et d’activation des protéines kinases comme on le rencontre
dans les arythmies séveres.

Ce cercle vicieux évoluant, la noradrénaline, méme avec un taux plasmatique croissant, a de
moins en moins d’effet sur les récepteurs, et donc sur la contractilit¢ myocardique (down
regulation).

Enfin, la noradrénaline agit au niveau périphérique sur les récepteurs alpha, artériolaires et
veineux, entrainant une vasoconstriction artériolaire qui augmente la postcharge, et une
vasoconstriction veineuse qui augmente la précharge, tous facteurs dont la conséquence est la
déstabilisation du myocarde défaillant.

4.9.3.2 Systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Deuxiéme systéme essentiel dans la physiopathologie de I’IC, il est activé par un mécanisme
rénal. La diminution de perfusion rénale, et donc de 1’artériole afférente glomérulaire,
aggravée par 1’action vasoconstrictrice de la noradrénaline, aboutit 4 ’augmentation de
libération de rénine plasmatique (€galement favorisée par la prise de diurétiques et le régime
désodé). Ce processus enclenche le SRAA, et va avoir des conséquences néfastes au long
cours, sur le myocarde défaillant.

L’augmentation d’activité¢ du SRAA va provoquer un remodelage ventriculaire et vasculaire,
par hypertrophie; rénine, angiotensine et aldostérone favorisent la progression de la fibrose
interstiticlle. Il1 existe une grande sensibilit¢ de ce dysfonctionnement au traitement
antagoniste, ce qui semble confirmer que la majorité des signes et symptomes de 1’1C est due
a cette activation neuro-hormonale intermittente, secondaire a la réduction de débit cardiaque.

Pourtant, a D’effort, I’inhibition du SRAA n’empéche pas [’augmentation de I’'HTAP,
génératrice de dyspnée, voire d’OAP. Mais en retardant 1’hypertrophie et la dilatation du
V.G., ainsi que le risque d’arythmie ventriculaire par réduction des troubles ioniques, le
traitement inhibiteur peut améliorer la qualité de vie, la morbidité et le pronostic vital.

Si le SRAA a été reconnu trés tot comme un des systémes responsables de 1’activation neuro-
hormonale délétére, les déterminants de ce rOle sont restés longtemps dans 1’ombre: on
pouvait ainsi avoir une IC sévere sans stigmates majeurs d’une activité intense du SRAA.

D’abord, le dosage de I’activité rénine plasmatique peut &tre sous-estimé, dans I’IC sévére,
par le mécanisme de I’insuffisance hépatocellulaire; de plus, les dosages plasmatiques ne
reflétent que partiellement 1’activation globale du systéme.

Actuellement, on reconnait que l’activation du SRAA est précoce dans I’histoire de la
dysfonction du VG, mais plus tardive que celle du systtme sympathique. Les différents
travaux réalisés sur les IEC (SOLVD, SAVE...) montrent que certains patients avec une
dysfonction du VG n’ont pas une activité¢ rénine plasmatique perturbée ou du moins trés
perturbée; c’est le cas des IC décompensées sous diurétiques. Dans I’étude SAVE, pour des
patients sans IC ni traitement diurétique, noradrénaline et ANP avaient des taux plasmatiques
¢levés (avec une corrélation inverse de la valeur de la FE du VG), et, pour 50% d’ANP
augmenté, on n’observait que 15% d’activité rénine plasmatique augmentée (idem pour
aldostérone et vasopressine).

4.93.2.1 SRAA selon I'évolution de 'lC

Actuellement, il est admis que 1’activation du SRAA est plus tardive que celle de I’ANP, du
BNP, ou du systéme sympathique, et que cette activation est intermittente.

Elle est ainsi marquée lors des phases de décompensation, et s’atténue (voire disparait)
pendant un état de stabilité (rétrocontrdle négatif de la rétention hydrosodée sur le SRAA).
Ainsi, en premier lieu, il y a activation rapide du systeme sympathique puis du SRAA,
permettant ainsi le maintien du débit cardiaque et de la pression artérielle. Les barorécepteurs
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artériels et auriculaires fonctionnent normalement, avec inhibition réactionnelle du systéme
sympathique et libération des facteurs natriurétiques. Ceux-ci atténuent les -effets
vasoconstricteurs du systéme sympathique, ainsi que la composante sympathique du SRAA.
L’hémodynamique est préservée, sans modifications notables des résistances vasculaires, ni
de la balance hydrosodée. Dans un second temps, les barorécepteurs subissent une
désensibilisation, et ’augmentation des pressions auriculaires ne permettent plus d’inhiber le
systtme sympathique, ni de stimuler la sécrétion de facteurs natriurétiques. La
vasoconstriction prédomine. Dans un troisiéme temps, I’augmentation de la charge a
I’éjection du VG, avec désensibilisation des récepteurs béta-adrénergiques myocardiques, va
aggraver la fonction du VG les débits sanguins régionaux baissent, pour se concentrer sur les
organes nobles. Au niveau rénal, cette baisse de débit entraine la libération de rénine, la
rétention sodée, et donc I’accroissement de la volémie. Enfin, dans une quatricme phase, la
réduction plus importante de débit rénal augmente la libération de rénine, mais aussi de
prostaglandines vasodilatatrices, qui vont préserver la filtration glomérulaire. Les facteurs
natriurétiques ne sont plus efficients, et ce sont les prostaglandines qui deviennent le facteur

de vasodilatation essentiel.

49322 Déterminants de 'activation de SRAA

o Stimulation  béta-adrénergique, d’autant plus importante que
I’insuffisance circulatoire est sévere (richesse de [’appareil juxta-
glomérulaire en terminaisons béta-adrénergiques).

o Baisse de pression de perfusion de I’artériole afférente du glomérule.
Comme le rein est trés sensible a ces variations de pression, la pression
de filtration va étre maintenue par la mise en route du SRAA, avec une
action directe de I’angiotensine 11, associée a la libération d’aldostérone.

. Baisse du sodium au niveau du tube contourné distal (macula densa).

4.9.3.2.3 Interactions du SRAA avec les autres systémes neuro-hormonaux

. Augmentation du tonus sympathique.

. Stimulation de la soif et de la sécrétion d’hormone antidiurétique.

o Augmentation de sécrétion d’ANP, de BNP (qui a I’inverse inhibent le
SRAA).

. Augmentation de sécrétion de prostaglandines vasodilatatrices.

o Interactions avec les facteurs endothéliaux, myocardiques et vasculaires
(NO...).

. Systéme de potentialisation des facteurs de croissance cellulaire.

o Sécrétion d’aldostérone.

. Stimulation de sécrétion d’endothéline.

4.9.3.3 Arginine-vasopressine

Hormone vasoconstrictrice et antinatriurétique, 1’arginine-vasopressine (AVP) semble jouer
un réle moins important que les précédents systémes, dans 1’IC chronique .

Les études expérimentales ont montré le rdle particulier de la vasopressine au niveau des
différents territoires vasculaires, avec une action sur deux types de récepteurs (V-1 et V-2),
qui vont régler la clairance de 1’eau libre, au niveau rénal (V-2) et par la vasoconstriction (V-
1). Si, en état basal, cette hormone puissamment vasoconstrictrice ne semble pas avoir de
retentissement fonctionnel important, du fait de I’inhibition des autres systémes neuro-
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hormonaux vasoconstricteurs (SRAA et systtme sympathique), des modifications
pathologiques peuvent modifier la sensibilité vasculaire vis-a-vis de la vasopressine 2
11 semble que I’augmentation des taux d’ AVP soit tardive (IC sévére) et hétérogene dans I'IC,
mais il existe une corrélation positive entre 1’élévation des taux plasmatiques de cette
hormone et I’aggravation de I'IC (SOLVD). S’y associe une réduction de 1’osmolalité
plasmatique, sans baisse de ’AVP Le taux redevient normal en cas de bas débit cardiaque ™.
Cette hormone, hypophysaire, joue un role de régulation du systéme sympathique, par effet
central et action sur le baroréflexe.

Au niveau des récepteurs artériolaires périphériques, elle peut entrainer une vasoconstriction.
Au niveau du néphron, elle entraine donc une réabsorption d’eau au niveau des tubes distaux,
a I’origine probable des hyponatrémies observées dans les formes séveres d’IC. Elle permet
également la sécrétion de facteur VIIIL, joue un rdle dans 1’agrégation plaquettaire, et a un
effet mitogéne tissulaire.

Mais il semble également qu’AVP peut avoir une action vasodilatatrice, dans d’autres
territoires vasculaires, par I’intermédiaire de la voie du NO, et pour des récepteurs
spécifiques, sur les cellules endothéliales vasculaires.

En tout cas, I’arginine-vasopressine est une hormone complexe dans son action, encore mal
connue, les déterminants de la sécrétion sont aussi complexes. Si I’hyponatrémie est le
principal stimulus de sécrétion hypothalamique, une diurése forcée, des diurétiques, la
sensation de soif, une baisse de TA, et surtout I’angiotensine II sont également des
intervenants, comme la diminution de sensibilité des mécanorécepteurs...

4.9.3.4 Endothéline

4.9.3.4.1 Endothéline

L’endothéline est un peptide vasoconstricteur puissant, artériel et veineux, de la famille des
cytokines, synthétisé au niveau de I’endothélium vasculaire. ET-1 provient d’un peptide
inactif (38 acides aminés), la big-endothéline, qui subit un clivage enzymatique par une
enzyme de conversion de ’endothéline, au niveau des cellules endothéliales et musculaires
lisses ™. La séerétion d’ET-1 par P’endothélium est stimulée par de nombreux agents:
thrombine, angiotensine II, arginine-vasopressine, cytokines pro-inflammatoires, ainsi que
I’élévation des pressions de remplissage et I’augmentation des forces de cisaillement qui
s’exercent au niveau de 1’endothélium, réduction de la clairance du peptide, hypoxie. Son
inhibition est due a la présence de NO, ou de facteurs natriurétiques. Les taux d’endothéline
ET-1 sont augmentés dans I’IC 3 et corrélés positivement 2 la gravité de celle-ci (stades III et
IV de la NYHA); ils interviennent dans la vasoconstriction périphérique . ET-1 est un
marqueur fiable de mortalité, bien que le taux sérique ne refléte pas la production réelle du
peptide 7 7,

Ce peptide agit comme une hormone circulante et a aussi une action paracrine, par
I’intermédiaire de deux types de récepteurs: ET-A et ET-B. ET-1 agit pour contrbler le tonus
vasculaire, et la trophicité cellulaire. Il est doué d’une activité mitogéne, avec augmentation
de la prolifération des cellules endothéliales musculaires lisses. Il a une action inotrope
positive, capable d’interagir avec le SRAA, et de réguler la sécrétion d’aldostérone, en dehors
de P’action de P’angiotensine II (I’inhibition des récepteurs diminue les taux circulants
d’aldostérone) . La surexpression d’ET-1 est délétére, en déterminant localement une
fibrose, une myocytolyse, et des vasospasmes.

4.9.3.4.2 Récepteurs de I'endothéline
Les études ont montré la différence entre les deux types de récepteurs: ET-A est a I’origine
des effets cardiovasculaires d’ET-1, et médie la vasoconstriction, avec des effets directs sur la
contractilit¢ du myocyte, I’expression des protéines, donc le remodelage vasculaire et
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cardiaque, et 1’¢lectrophysiologiec. ET-B a un effet inverse, localement au niveau de
I’endothélium, avec une vasodilatation médiée par I’expression de NO et de prostaglandines;
mais cet effet semble variable en fonction du territoire vasculaire et de I’espéce animale; son
role essentiel reste la régulation du systéme des endothélines, et la réduction de 1’apoptose.
Enfin, ’endothéline participe également a la progression de 1’IC par son interaction sur les
autres systémes, facilitant la conversion de I’angiotensine I en angiotensine II, et augmentant
la synthese d’aldostérone.

C’est devenu une voie thérapeutique de recherche essentielle, a la vue de son rdle dans la
progression de I'IC, son effet vasoconstricteur, et ses interactions sur les autres systémes
neuro-hormonaux .

4.9.3.5 Conclusion
Toutes les hormones a activité vasoconstrictrice agissent dans le sens d’une rétention
hydrosodée, permettant ainsi de maintenir une volémie efficace, et des pressions de
remplissage du V.G, optimisant ainsi la précharge.
Si cette activation des systémes neuro-hormonaux est bénéfique en permettant de préserver le
débit sanguin des différents organes, elle se réveéle vite excessive et délétére, par
augmentation des contraintes imposées au VG, tant au niveau systolique que diastolique.

49.4 Couplage excitation-contraction et réle du Ca++
Les anomalies des protéines membranaires, qui surviennent dans 1’IC, perturbent la
perception et la transmission des messages extracellulaires dans le myocyte par le systéme
transductionnel. Il existe un découplage des protagonistes; récepteur-protéine G-effecteur
(canal ionique, adénylate cyclase, inositol triphosphate...). Deux messagers ont un rdle
majeur a ce niveau: I’ AMP cyclique et le calcium.
L’ion Ca++ joue un role central dans la régulation de la contraction ct de la relaxation. Ainsi,
une hypocalcémie peut entrainer une IC, qui régresse sous perfusion calcique.
[’augmentation du calcium ionisé sérique accroit la contractilité¢ chez les patients en IC
sévere, dans les cardiomyopathies, avec down regulation des récepteurs béta-adrénergiques.
Le myocarde des patients en IC terminale produit un potentiel d’action et une force
anormalement prolongés, avec altération de la relaxation. Les mouvements intramyocytaires
de calcium, mesurés par immunofluorescence, montrent un pic normal, mais un retour a la
normale prolongé. Le myocyte hypertrophié contient autant de calcium qu’une cellule
normale, mais la transition calcique est ralentie. La densité des canaux calciques est normale
dans la cellule hypertrophiée, ce qui traduit une augmentation des canaux calciques dans
chaque cellule. Par contre le courant calcique entrant ne représente que 10% des canaux
calciques fonctionnels. L’intensité par cellule est accrue et I’activité des échanges Na+/Ca++
est ralentie.
La libération de Ca ++ est plus lente a partir du systéme contractile, et la relaxation est
ralentie, par diminution plus lente de I’entrée du calcium dans la cellule. Ces anomalies
peuvent étre responsables d’une dysfonction systolique et diastolique. Les explications sont
biochimiques et électrophysiologiques. La dépression du courant calcique, avec diminution de
I’amplitude et de la durée du potentiel d’action, diminution de la contraction, réduction de la
densité des molécules de Cat+ATPase, au niveau réticulaire, a un retentissement sur le
recaptage de calcium et entraine une surcharge de la diastole calcique. Une vésicule
sarcoplasmique contient moins de molécules ATPasiques et pompe moins de calcium. La
densité du phospholamban diminue aussi, ainsi que le systeme de relargage du calcium, les
canaux a la ryanodine.®’ Le reticulum endoplasmique est moins actif, restant équilibré en cas
d’hypertrophie compensée.
Ces anomalies interviennent dans les troubles de relaxation et de remplissage, ainsi que dans
la genese des arythmies induites par une post-dépolarisation précoce.
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On observe également une réduction de la quantité de chaleur tension-indépendante produite
par le myocarde insuffisant, qui refléte 1’énergie utilisée par le transport de Ca ++.
Le couplage excitation-contraction peut étre estimé par étude de la réponse force-fréquence.
Dans le myocarde normal, la force contractile s’accroit avec 1’augmentation de la fréquence
de stimulation, alors qu’elle est atténuée dans le myocarde défaillant. Les index de
contractilité¢ sont peu ou pas augmentés dans I’IC.
L’équilibre précaire des mouvements calciques est a la merci d’une surcharge intempestive de
calcium, lors d’une agression ischémique, d’un stress, ou d’un traitement inadéquat.
La capacit¢ du myocarde dilaté¢ hypertrophique a générer une arythmie est due aux
modifications électrophysiologiques, aux altérations de la conduction, a la désynchronisation
des périodes réfractaires, et aux troubles de I’automatisme et de la stimulation adrénergique.

4.9.5 Systéemes neuro-hormonaux vasodilatateurs

4.9.5.1 Généralités
Parall¢lement aux précédents, les systémes vasodilatateurs sont activés, pour répondre par un
mécanisme compensateur a la vasoconstriction.
Ces systemes sont activés précocement, plus tot que certains systémes vasoconstricteurs et
permettent une vasodilatation systémique, avec, au niveau rénal, excrétion hydrosodée accrue.
Mais ils sont vite débordés par les effets des systémes vasoconstricteurs.

4.9.5.2 Facteurs natriurétiques

Découverts au début des années 1980, les peptides natriurétiques font du cceur un organe
endocrine, ressentant les variations de pression et de son volume. *

Le cceur est une pompe qui régule les parametres hémodynamiques, en excrétant des peptides
natriurétiques, auriculaire (ANP) et cérébral (BNP). 83

Leur action va s’exercer sur le rein, le cerveau, et le systéme nerveux central, ainsi que sur le
ceeur. C’est un axe important de la thérapeutique, mais également diagnostique, pour ’HTA
et I'IC.

L’activation de ce systéme est un phénoméne neuro-hormonal de compensation des
dysfonctions ventriculaires, au stade précoce, préservant I’équilibre hydrosodé et limitant
I’activation des systémes vasoconstricteurs. Il doit freiner la progression de la dysfonction du
V.G. et de 'IC ¥

495.2.1 Systeme des peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques sont un groupe de peptides de structure voisine, mais
génétiquement distincts, et avec des actions diverses sur ’homéostasie cardiovasculaire,
rénale et endocrine.

Seuls, les facteurs, ou peptides, natriurétiques atrial et cérébral (ANP et BNP) sont excrétés
par les cellules myocardiques, mais il existe également un peptide natriurétique de genése
endothéliale (CNP).

Le mécanisme d’action de ces peptides est la liaison a un récepteur, qui, par I’intermédiaire de
la GMP cyclique, devient le médiateur de la vasodilatation, de la natriurése, de 1’inhibition de
la rénine, avec des propriétés lusitropes. Ces peptides sont dégradés au niveau rénal vasculaire
et pulmonaire par des endopeptidases neutres.

La caractéristique de I’IC chronique est I’élévation précoce des taux circulants d’ANP et de
BNP, secondaire a I’augmentation des volumes et pressions intracardiaques, qui induisent une
synthése cardiaque et une libération rapide. Y participe également I’étirement myocytaire, en
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particulier pour ce qui concerne la sécrétion de BNP, essentiellement produite par les
myocytes du V.G., et reflet de la contrainte transmurale.

49522 Activités du systeme
Les peptides natriurétiques vont alors réguler le bilan hydrosod¢, en inhibant I’activité du
systéme sympathique, du S.R.A.A., et de I’hormone antidiurétique. ANP se comporte comme
un véritable facteur anti-angiotensine II. L’action vasculaire endocrine s’explique par la
diminution de synthése de rénine par les cellules juxta-glomérulaires, et par I’inhibition de
production corticosurrénale d’aldostérone. Les deux peptides inhibent la synthése
hypothalamique de vasopressine et s’opposent a ses effets périphériques sur la réabsorption de
I’eau libre.
Les effets biologiques sont secondaires a la stimulation des récepteurs couplés a la guanylate
cyclase et a ’augmentation du GMP cyclique intracellulaire. L’effet vasorelaxant ne se
produit que s’il existe une vasoconstriction induite par les catécholamines et [’angiotensine II.
La sécrétion de rénine est freinée, grace a I’augmentation de la GMP cyclique intracellulaire,
et, par ces mémes voies de transduction, il y a diminution du calcium libre intracellulaire, au
niveau des cortico-surrénales, avec réduction de la sécrétion de ’aldostérone.
Dans I'IC, les taux de peptides sont précocement augmentés, et reflétent la contrainte
transmurale subie par le myocarde. Le dosage rapide de BNP est devenu un élément majeur
de dépistage des formes atypiques de la pathologie, avec une sensibilité excellente et une
bonne spécificité (valeur prédictive négative avoisinant les 95%).
Par contre, il existe une perte d’activité rénale des peptides natriurétiques, probablement lice a
la désensibilisation des récepteurs, a cause de leurs concentrations ¢levées, comme 1’atteste la
diminution de la réponse a la GMP cyclique observée dans I’IC congestive. Il peut s’agir
également d’anomalies de transmission du signal en aval de la guanylate cyclase. Il s’agit plus
d’une réponse atténuée aux peptides natriurétiques, que d’une baisse de leur synthese ou de
leur libération. Cette baisse d’activité est majeure au niveau rénal, par rapport au niveau
vasculaire, ou du peptide exogéne entraine les modifications hémodynamiques attendues (par
baisse des résistances périphériques). Cette baisse d’activité est le fait de I’ANP, car, pour
BNP, I’activité semble se maintenir de fagon plus prolongée.

4.9.5.2.3 Action rénale
L’effet rénal est double : hémodynamique et tubulaire.
L’augmentation du débit rénal causé par ces peptides n’est pas aussi prolongée que ’effet
natriurétique.C’est une vasodilatation de Dartére afférente du glomérule, avec
vasoconstriction de D’artere efférente, entrainant une élévation de la pression intra-
glomérulaire, et augmentant la filtration.
Il existe aussi une action tubulaire, avec I’inhibition des effets de I’angiotensine II et de la
vasopressine.

49524 Effets cardiovasculaires
Il existe une réduction des résistances systémiques, avec une baisse de la pression artérielle,
par le biais de I’activation des barorécepteurs.
I se produit une réduction de précharge, par la débacle hydrosodée et I’augmentation de la
capacitance veineuse. La réduction de tonus sympathique est un facteur ¢galement essentiel.
Les deux peptides ont un effet inhibiteur de la prolifération cellulaire dans la paroi artérielle,
ce qui peut étre un axe de recherche thérapeutique intéressant pour la resténose coronaire et la
prévention du remodelage dans ’HTA.
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49525 Effets sur le SNC et les systémes neuro-hormonaux

Les peptides natriurétiques réduisent le tonus sympathique, inhibent la sécrétion de
vasopressine et d’ACTH. lIls interagissent sur d’autre systémes et sont antagonistes
physiologiques du S.R.A.A. ils inhibent la sécrétion de rénine, en réduisant 1’activité de
I’enzyme de conversion de ’angiotensine et en freinant la sécrétion d’aldostérone.lls freinent
également la séerétion d’endothéline, réduisent les concentrations de noradrénaline, et la
tachycardie réflexe. La dénervation sympathique rétablit les effets rénaux et hémodynamiques
de I’ ANP quand ceux-ci s’épuisent.

49526 Peptides natriurétiques et diagnostic
Ces derniers ont, a ’heure actuelle, un intérét primordial dans le dépistage des dysfonctions
atypiques du V.G., ou asymptomatiques, en raison des possibilités de dosage précoce. Ce sont
de bons marqueurs de la dysfonction du V.G. leur activation précoce est un processus
protecteur, retardant la progression de la pathologie, par son action rénale, vasculaire et
humorale.
Dans SOLVD, bras prévention, on note une ¢lévation des concentrations d’ANP avant
I’activation du S.R.A.A. Cette activation précoce peut avoir un rdle compensateur des
altérations de la fonction V.G. Ainsi, dans les dysfonctions expérimentales, la réponse de
I’ ANP est totale et non altérée. L’antagonisme de I’ ANP entraine une réduction de 1’excrétion
sodée, de la filtration glomérulaire et une augmentation de la réabsorption.
Si le diagnostic d’IC peut étre difficile en cas de symptomatologiec modérée ou non
conventionnelle, la valeur prédictive des dosages de BNP est importante : le seuil de 100 pg
/ml de BNP permet d’obtenir une sensibilit¢ de 85% avec une spécificité diagnostique de
90%. La valeur prédictive négative est excellente (28% pour 70 pg /ml). Le diagnostic peut se
faire aussi bien pour les atteintes systoliques que diastoliques. Les sujets indemnes de
dysfonction V.G. sont toujours sous 80 pg /ml de BNP.
11 existe également une valeur significative avec les pressions télédiastoliques du V.G. Ceci
s’explique par ’augmentation de pressions intraventriculaires gauches qui est un stimulus
essentiel de la sécrétion de BNP.
Ainsi, BNP est considéré a ce jour comme le meilleur outil diagnostique dans les formes
atypiques d’IC, dont les formes diastoliques.
La corrélation mortalité et BNP est excellente (p< 0,001), comme avec la F.E. du V.G. <
40%, la cardiopathie ischémique et le sexe masculin.

4.95.3 Prostaglandines vasodilatatrices.
Il a été démontré une relation existant entre S.R.A.A. et les prostaglandines vasodilatatrices,
par I’intervention du systéme des bradykinines. Le taux de ces prostaglandines augmentent
dans I’IC, particulierement pour PG E2, PG 12 et PG F. Leur synthése est rénale, et leur
action, locale, servant a protéger la microcirculation glomérulaire de la vasoconstriction : elles
sont synthétisées au niveau des artérioles des glomérules et des tubes collecteurs, et jouent
donc un rdle inhibiteur de la vasoconstriction locale, en permettant la vasodilatation de
I’artériole glomérulaire aftérente, et en agissant au niveau du transport de sodium (rdle de
I’hyponatrémie).® 86
Si cette action peut paraitre négligeable chez le sujet sain, elle prend de I’importance dans
I’IC, a cause de I’accroissement de leur production locale.
Enfin, il est a noter que, dans ’HTAP fixée, la perfusion de ces prostaglandines entraine une
baisse non négligeable de la pression artérielle pulmonaire, ce qui diminue la défaillance
cardiaque droite, souvent associée a la défaillance cardiaque gauche.
L’inhibition de la dégradation des prostaglandines par les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
peut donc représenter une voie thérapeutique accessoire.
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4.9.6 Dysfonction endothéliale et NO
L’endothélium vasculaire est considéré depuis longtemps comme un organe a part enticre, et
un véritable systéme tissulaire, aux vues des nombreuses activités chimiques, physiologiques
et physiopathologiques qui y prennent naissance. C’est la plus vaste couche tissulaire de
I’organisme, si¢ge d’une intense activité comprenant:

. Le contrdle du tonus vasculaire (vasoconstriction et vasodilatation).
o Le contrdle de la coagulation et de la fibrinolyse.
o La captation et le relargage des fractions lipidiques.

Parmi toutes ces fonctions, un composé chimique ressort, cadre d’intéréts de nombreuses
études expérimentales : le monoxyde d’azote NO, ou oxyde nitrique. Ce composé chimique
est synthétisé au niveau endothélial, & partir d’un acide aminé, la L-arginine, grdce a une
enzyme, la NO synthétase (NOs), que I’on retrouve dans les cellules endothéliales et
inflammatoires.’’ Cette libération de NO est provoquée par plusieurs substances, les E.D.R.F.,
endothelin derived relaxing factors. Le NO entraine localement, en fonction des cibles
cellulaires rencontrées, la relaxation des cellules musculaires lisses, I’inhibition de
I’agrégation plaquettaire et la modulation de la transmission neuronale. Il entraine la
génération de GMP cyclique, son second messager, dont le principal effecteur est une
protéine kinase GMPc-dépendante. Celle-ci favorise la relaxation des fibres musculaires
lisses. Le monoxyde d’azote provoque donc une dilatation artério-veineuse puissante, en
permettant ’augmentation du GMP cyclique intracellulaire, ce qui fait diminuer la
concentration intracellulaire de calcium. Les médiateurs de cette réaction sont chimiques
(acétylcholine, bradykinine, histamine...) ou physiologiques (tachycardie, augmentation du
flux sanguin...), ou mécanique (distension de la paroi artérielle).*®

Ischémie ou vasodilatation des extrémités induites par 1’exercice sont atténuées dans I’IC, par
un mécanisme particulier : la dysfonction endothéliale. Cette dysfonction endothéliale est
inconstante, et joue un role essentiel dans la désadaptation vasculaire a ’effort. Les travaux
expérimentaux ont montré le role déléicre de cette dysfonction endothéliale, dans I'IC
chronique et le déficit en NO explique donc en partie la vasoconstriction rencontrée dans I’IC
avancée. Les mécanismes responsables de ce processus sont 1’altération fonctionnelle de la
cellule endothéliale, la carence en L-arginine, I’activité anormale de NO synthétase, le défaut
de libération ou la dégradation rapide du facteur de relaxation dérivé de 1’endothélium, NO.
La dysfonction des systémes vasodilatateurs est présente dans les formes évoluées de I’IC,
avec implication du NO, comme de I’endothéline et des diverses cytokines. Les cytokines
interviennent dans la dysfonction endothéliale, en favorisant la production de radicaux libres
oxygénes, augmentant le stress oxydatif et accélérant le catabolisme du muscle strié
squelettique.89 Dans I’'IC, I’élévation d’angiotensine II et d’aldostérone, ainsi que de la
noradrénaline, diminue la production de NO EDRF-dépendant, mais d’autres NO synthétases
sont indépendantes de I’endothélium, et restent sensibles a I’action des dérivés nitrés
(véritables donneurs de NO).

La dysfonction endothéliale est réversible avec le traitement .E.C., donneur de NO, ou
I’entrainement physique. La réponse aux vasodilatateurs endothélium-dépendants est réduite,
ct peut étre restaurée par I’administration de L-arginine, précurseur de NO issu de
I’endothélium.

4.9.7 Modifications de la paroi vasculaire

Le contenu sodique de la paroi endothéliale est augmenté au cours de I’IC, et contribue a la
rigidité, a 1’épaississement et a la compression des parois vasculaires, ce qui augmente les
résistances vasculaires. Ce processus va donc contrarier la vasodilatation normale a
I’exercice. Dans I'IC, les veines distales subissent également une vasoconstriction secondaire
a DPactivité du systéme nerveux sympathique et a ’action des vasoconstricteurs circulants
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(noradrénaline, angiotensine II...), et cette veinoconstriction déplace la masse sanguine vers
le coeur et les poumons, et, est un facteur de thrombose veineuse.

4.9.8 Dysfonction du baroréflexe

Le dysfonctionnement du baroréflexe joue un role important dans I’insuffisance cardiaque, et
contribue & I’activation neuro-hormonale, délétére a long terme °°.

Les barorécepteurs sont des structures localisées essentiellement au niveau de la bifurcation
carotidienne et de la crosse de 1’aorte (barorécepteurs a haute pression), et dans les cavités
cardiaques et les vaisseaux pulmonaires (barorécepteurs a haute pression).

Des influx nerveux efférents inhibiteurs en partent, vers le centre vasomoteur bulbaire,
entrainant une inhibition du tonus sympathique et une majoration du tonus vagal. Ces
afférences varient en quantité en fonction des pressions de remplissage et de la tension
artérielle *'.

Chez I’insuffisant cardiaque, au niveau des barorécepteurs, il existe une hyperactivité de la
Na+K+ATPase membranaire, entrainant une hyperpolarisation, donc une élévation du seuil de
décharge des cellules.

La dysfonction des barorécepteurs cardio-pulmonaires et artériels entraine:

. L’augmentation des décharges sympathiques centrales, ce qui participe a
I’élévation du taux de noradrénaline circulant, et donc diminue la densité
et I’affinité des béta-récepteurs adrénergiques.

. La libération de vasopressine, responsable d’une vasoconstriction, plus
ou moins importante selon les territoires, et d’une rétention d’eau, avec
renforcement du tonus sympathique d’origine central.

. La stimulation de la sécrétion de rénine.
La restauration du bon fonctionnement du baroréflexe, role dévolu aux digitaliques, contribue
a améliorer 1’état fonctionnel et le statut clinique, par accroissement du flux sanguin rénal, de
la diurése, contribuant a la diminution de la rétention hydrosodée. Elle améliore ainsi le
pronostic de morbi-mortalité.

4.9.9 Conclusion

L’IC est une pathologie complexe, loin du modéle cardio-rénal, ou du modéle
hémodynamique, décrits il y a quelques dizaines d’années. La compréhension de la
physiopathologie des systémes neuro-hormonaux, ou humoraux, en prouve la complexité.
Parmi tous ces systémes décrits in supra, les deux principaux sont vasoconstricteurs, et, si leur
mise en route permet une hémodynamique stable a court terme, les effets délétéres au long
cours ’emportent et en font des substances toxiques pour le myocarde, déstabilisant puis
aggravant la maladie.

Depuis quelques années, on a compris que la maitrise de I’évolution de I’IC passe, en partie,
par la maitrise des mécanismes neuro-hormonaux ; tant pour la composante congestive que
pour la simple dysfonction de V.G. C’est ainsi que sont nés les grands essais de morbi-
mortalité sur les thérapeutiques antagonistes de ces substances hormono-peptidiques.
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4.10 CONCEPTS RECENTS

4.10.1 Kinines et Insuffisance cardiaque

4.10.1.1 Geneése

Si les IEC bloquent la transformation d’angiotensine I en angiotensine II, permettant une
réduction de morbi-mortalité, ils inhibent ¢également la dégradation de kinines, avec
accumulation de bradykinines. Le role de ces dernicres n’est pas toujours mis au grand jour
dans I’IC chronique, indépendamment de la présence ou non d’IEC

Les kinines, comme la kallidine, sont libérées a partir du kininogéne, par des kininogénases,
dont les kallicréines plasmatiques et tissulaires, et sont détruites par des kininases, dont
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA) et I’endopeptidase neutre (NEP) sont des
analogues structuraux. Bradykinine et kallidine sont vasodilatatrices et natriurétiques, et elles
agissent ¢galement sur la production de prostaglandines vasodilatatrices. Ainsi, I’inhibition de
ces kininases entraine une accumulation de bradykinines, et celles-ci sont actives, grice a
deux récepteurs (BK-1 et BK-2). BK-1 est exprimé en cas de lésion tissulaire, et il est a
Porigine du processus inflammatoire et de la perception douloureuse induite par les kinines.
BK-2 transmet les effets cardiovasculaires des kinines.

4.10.1.2 Bradykinine et régulation de vasomotricite
La stimulation de BK-2 entraine I’activation de la NO-synthase endogene, ce qui implique
une production de NO qui s’oppose aux effets vasoconstricteurs et trophiques de
I’angiotensine II. Sous IEC, ou sous ARA II, ’administration de bradykinines en IV induit
une vasodilatation.
En cas d’IC, la régulation vasomotrice fine, dépendant de NO et de bradykinine, est altérée,
avec des conséquences cliniques et thérapeutiques.

4.10.1.3 Bradykinine et régulation de la fonction cardiaque
L’existence d’un systéme kallicréines-kinines tissulaire myocardique est réelle, et la libération
de kinine entraine une action autocrine et paracrine régulant la fonction cardiaque. 1.’effet
protecteur des kinines est relancé par I’observation de I’inhibition transitoire de production
d’angiotensine II par les IEC, avec des effets bénéfiques qui perdurent au-dela du retour a la
normale des taux plasmatiques et tissulaires d’angiotensine II. Ceci est dii en grande partie a
la production du peptide par des voies alternes de synthése (chymases...).
L’effet bénéfique des IEC au long cours implique la présence de kinines, et a I’augmentation
des taux circulants et tissulaires de bradykinine.
L’effet anti-hypertenseur des IEC implique également les bradykinines. I’effet sur
I’amélioration de la relaxation du VG est bradykinine-dépendant et NO-dépendant. La
bradykinine atténue significativement le raccourcissement des cardiomyocytes ventriculaires
in vitro, si ces cellules sont cultivées avec des cellules endothéliales donneuses de NO,
explication qui renforce le lien existant entre bradykinine et NO.
En fait, dans des situations pathologiques données, SRAA et systéme kallicréines-kinines sont
activés simultanément, et la bradykinine doit protéger des effets délétéres du SRAA.

4.10.1.4 Bradykinine et SRAA
Dans la régulation de la réabsorption sodée et de la fonction rénale, I’interaction entre SRAA
et systéme kallicréines-kinines est évidente. L’activation du SRAA, lors de la déplétion sodée,
entraine une augmentation de production de bradykinine et de NO, par la stimulation du
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récepteur AT-2 de I’angiotensine II. Afin de s’opposer & la vasoconstriction secondaire a
I’activation du SRAA. Le r6le des récepteurs AT-2 dans la régulation de la voie des
bradykinines est démontré, car ’addition d’un IEC et d’un ARA II n’affecte pas la voie de
dégradation des kinines. Ceci explique aussi comment la régulation du systéme
cardiocirculatoire est affinée.

4.10.1.5 Bradykinine et remodelage du VG
Les bradykinines sont impliquées dans le remodelage ventriculaire post-ischémique, €lément
d’évolution vers I’IC.
Dans I’ischémie aigue, les kinines sont libérées massivement par le myocarde, et semblent
jouer un réle protecteur: en administration intracoronaire, elles réduisent la taille de I’IDM.
Une étude expérimentale démontre une réponse incompléte des IEC en cas de déficience en
kininogénes. Les IEC par contre ont un effet remarquable sur le remodelage du VG quand le
systéme kallicréines-kinines est opérationnel. L’administration, aprés IDM, d’un antagoniste
de BK-2, s’accompagne d’une augmentation du dép6t de collagéne dans le tissu interstitiel, ce
qui semble expliciter I’effet protecteur des kinines. Cependant, une étude démontre un effet
délétére des bradykinines sur le myocarde en présence d’un exces d’angiotensine II.

4.10.1.6 Conclusion.
Dans des conditions physiopathologiques particuliéres, 1’organisme bénéficie d’un systéme
kallicréines-kinines intact, avec des conséquences sur la thérapeutique a venir et sur le renfort
éventuel des autres voies neuro-hormonales (inhibition de ’enzyme de conversion de
I’angiotensine et de I’endopeptidase neutre).

4.10.2 Cytokines et Insuffisance cardiaque

Les connaissances récentes des mécanismes physiopathologiques de I'IC ont permis de
s’intéresser au rble de I’inflammation et de I’activation du systéme immunitaire, impliquées
dans la progression de la pathologie.

Les cytokines pro-inflammatoires interviennent dans la genese du remodelage structural et
fonctionnel du VG, mais aussi, dans DI’évolution vers la cachexie de I’'IC terminale.
L’hypothése du rdle des cytokines n’est pas encore totalement élucidée, et de nombreuses
étapes de I’activation immunitaire dans cette pathologie complexe restent inconnues, mais elle
est fondée sur de nombreuses expérimentations et constatations biologiques. Il en ressort que
les cytokines, produites aprés un stress, ou suite a une lésion myocardique, exercent une
toxicité directe ou indirecte sur le myocarde, exacerbant les anomalies hémodynamiques,
facilitant ’apoptose, et accélérant I’évolution vers 1’IC terminale ** *°.

4.10.2.1 Rappels

Les cytokines sont des protéines de bas poids moléculaire, exprimées par certaines cellules,
en réponse a des stimulus variés, dont le principal semble €tre le stress. Actuellement, on
considére que tous les types cellulaires sont compétents pour synthétiser ces molécules; ainsi,
dans le myocarde, tumor necrosis factor (TNF-alpha), et les interleukines 1 et 6 (Il-1 et 11-6)
sont exprimées par tous les types cellulaires, en réponse aux diverses agressions, et en dehors
de toute activation de cellules immunocompétentes.

Les cytokines sont différentes des hormones par deux caractéristiques principales: la
production par des cellules non spécifiques, et I’action locale, autocrine et paracrine (pour des
concentrations standard). Leurs effets interviennent apres liaison a des récepteurs spécifiques
mais ubiquitaires, mais également par effet membranaire direct.
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4.10.2.2 Physiopathologie
Les causes de surexpression de ces molécules sont encore mal €lucidées:

J Cascade d’événements & point de départ hémodynamique, comme
I’élévation des pressions de remplissage, des conditions de charge
myocytaire, avec étirement excessif de la cellule, pouvant conduire a la
biosynthése de ’ARN m du TNF-alpha et de sa protéine. Les taux
circulants ¢élevés seraient le reflet de la surexpression par les myocytes
1¢s¢s, soumis au stress prolongé.

. Hypoperfusion périphérique, conduisant a une production de cytokines
extra-myocardique. L hypoxie et la production de radicaux libres seraient
a ’origine d’une cascade d’événements favorisant 1’apoptose musculaire
périphérique, avec accroissement de dysfonction endothéliale, ce qui crée
un cercle vicieux avec I"hypoperfusion et la dysfonction du VG.

o Translocation bactériennne d’origine intestinale, liée a 1’ischémie, et
libérant des endotoxines, ce qui active le systéme immunitaire. C’est la
théoric la plus controversée, car faisant intervenir le concept de
congestion, qui ne semble pas intervenir dans la surexpression des
cytokines.

4.10.2.2.1 TNF alpha

Cette cytokine a été mise en évidence d’abord a cause de son action anti-tumorale, mais ses
activités biologiques sont nombreuses. Elle a une action cytotoxique et cytostatique, mais
intervient également dans la croissance, la différenciation, et la fonction de nombreuses
cellules.

In vivo, on retrouve une élévation de TNF-alpha dans les formes sévéres de I’IC, en cas de
poussées aigues ou de maniére plus prolongée. L’anorexie, la pyrexie, la cachexie, et
’activation de cellules immunocompétentes sont de son fait. TNF—alpha n’est pas exprimé
dans le cceur normal, mais sa synthése se réalise dans le myocarde défaillant. Ces effets
surviennent aprés liaison a deux types de récepteurs membranaires: TNF R-1 et TNF R-2 *.
La libération extracellulaire de ces récepteurs peut neutraliser la bioactivité de TNF-alpha
circulant, et représente une des voies thérapeutiques. Toutefois, au niveau cardiaque, il semble
que I’on doit différencier I’activation de TNF R-1 dont les effets sont déléteres, et TNF R-2
dont les effets semblent cardioprotecteurs °°. Le premier semble entrainer des effets inotropes
négatifs, et apoptotiques, contrairement au second. L’¢valuation est en cours, avec une
possibilité thérapeutique de tampons biologiques contre les effets déléteres du TNF-alpha.
Etanercept est un récepteur soluble qui vient d’étre évalué, et qui agit en captant TNF-alpha
circulant, et en prévenant son action au niveau de la surface des cellules myocardiques et du
systéme circulatoire, bloquant le signal de la réponse inflammatoire induite par la cytokine et
conduisant a la progression de I’IC.

4.10.2.2.2 Interleukines
Dans I'IC, on a retrouvé des taux circulants élevés de certaines interleukines, et
Pexpérimentation est en cours. Actuellement I1-1 et 11-6 sont les deux molécules mises en
avant dans la pathologie. Il-1 est exprimée par des lymphocytes T activés et stimule
Pactivation macrocytaire, en situation de stress; les myocytes ischémiés la synthétisent
également; son rdle semble étre prépondérant dans la pathogénie de cardiomyopathies
dilatées, en freinant I’hypertrophie myocytaire compensatrice. 11-6 est une molécule
multifonctionnelle, jouant un role essentiel dans des phénoménes inflammatoires complexes;
elle favorise la libération de peptides vasoactifs, posséde un rble protéolytique, et stimule
lexpression d’autres cytokines, dont le TNF-alpha; il existe une interaction entre les effets
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protéolytiques délétéres de TNF-alpha et 11-6; in vitro, la surexpression d’Il-6 entraine une
dégradation protéique, avec atrophie musculaire, fonte musculaire et dilatation cardiaque. I1-1
et 11-6 participent a la dégradation irréversible de I'IC, et une élévation de leur taux
plasmatiques est retrouvée, au fur et a mesure de la dégradation de la dysfonction

ventriculaire °°.

4.10.2.2.3 Cytokines et IC
Les effets déléteres des cytokines pro-inflammatoires ont ét¢ amplement démontrés dans les
¢tudes expérimentales, parallélement a 1’élévation des taux de TNF-alpha, des récepteurs R-1
et R-2, d’llI-1 et I1-6. Le TNF-alpha module immédiatement, ou de fagon retardée la fonction
du VG, avec des anomalies de contractilité associées.
SOLVD montre que pour des taux de TNF-alpha supérieurs a 6,6 pg/ml, la mortalité globale
est significativement augmentée. I1-6 semble également avoir une valeur pronostique, et

représente un facteur prédictif indépendant de mortalité pour les classes de N.Y.H.A. II a IV
97

Il existe une bonne corrélation avec la géne fonctionnelle, mais pas avec 1’activation neuro-
hormonale, sauf pour les facteurs natriurétiques.

Le mécanisme de ces dernicres est une altération de 1’homéostasie calcique. Par ailleurs, elles
participent également a ’expression du NO, par la voie des NO-synthases inducibles et
constitutives. Ces derni¢res, inexprimées dans le tissu normal, voit leur expression stimulée
de fagon transcriptionnelle dans I’IC, et, ainsi la synthése d’une quantité¢ importante de NO a
des effets myocardiques et vasculaires déléteres. Il existe un effet inotrope négatif, par
stimulation de GMP cyclique, altérant ’homéostasie calcique (par blocage des courants
calciques entrants). NO intervient aussi en activant la phosphodiestérase (PDE 2), réduisant la
contractilité en baissant les concentrations intracellulaires d’AMP cyclique. Il semble exister
un role au niveau de la transduction du signal adrénergique, qui serait altéré.

410.2.2.4 Cytokines et remodelage

Les cytokines participent au remodelage, en altérant I’expression des geénes feetaux, en
facilitant "hypertrophie myocytaire, en altérant la fonction, et en induisant I’apoptose.
TNF-alpha favorise la dégradation de la matrice protéique extracellulaire. In vivo, des
injections de TNF-alpha entrainent une dilatation cardiaque, avec augmentation de volume
télédiastolique du VG. La molécule stimule I’apoptose, en activant les systémes
protéolytiques intracellulaires, et en diminuant les concentrations de protéine Bel 2,
cardioprotectrice. Elle agit aussi sur les molécules d’adhésion cellulaire (Vcam).

4.10.2.3 Conclusion

L’implication des cytokines, modulateurs de la réaction inflammatoire, a ¢té démontrée dans
le pronostic de la pathologie, bien que la controverse subsiste: sont-ils des facteurs
d’évolutivité ou des marqueurs de gravite ?

Elles constituent peut-tre une voie thérapeutique d’avenir, et les premiéres molécules sont en
cours d’évaluation, qui sont des récepteurs solubles, dont le rdle est la captation de la
surproduction de cytokines (étanercept). A noter également que d’autres molécules ont un
effet favorable sur la production de ces cytokines, et en particulier du TNF-alpha: IEC et
bétabloquants. C’est le cas également de I’entrainement physique.

4.10.3 Autres systémes hormono-peptidiques

Outre les systémes vasodilatateurs et vasoconstricteurs classiques, d’autres systémes
hormonaux et peptidiques ont une activité en cas d’insuffisance cardiaque.
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4.10.3.1 Calcitonin-gene-related peptide
Le CGRP est un autre peptide vasodilatateur potentiel, intervenant dans I’insuffisance
cardiaque, au niveau des terminaisons nerveuses parasympathiques cardiaques, mais aussi
vasculaires et du SNC.
Des perfusions courtes de ce peptide ont donné des effets bénéfiques dans I’IC expérimentale
% La voie est donc 4 suivre.

4.10.3.2 Stéroides
Les stéroides cataboliques, comme le cortisol, ont des concentrations plus élevées dans I'IC,
mais sans signification. Pourtant, le métabolisme basal est plus élevé, ainsi que I’insulino-
gg’sliosotance induite et I’oxydation des acides gras libres, ce qui modifie I’équilibre énergétique
La déhydroépiandrostérone semble plus sensible a ’IC, avec des taux diminués, corrélés a
ceux des peptides natriurétiques, a la sévérité de I’atteinte, et au stress oxydatif "',

4.10.3.3 Insuline

Dans I’'IC, on retrouve a la fois une hyperinsulinémie et une insulino-résistance. Cet état va
contribuer 4 la rétention hydrosodée, par une action antidiurétique '*2. Mais le niveau de cette
anomalie est trés variable, et mal corrélé au degré de dysfonction du VG.

L’insuline augmente, par ailleurs la vasodilatation musculaire dans le muscle squelettique, et
elle a donc une action hémodynamique indirecte dans I’IC. Elle a également une action
indirecte au niveau vasculaire en favorisant la libération d’endothéline dont on connait
I’action vasoconstrictrice. [’hyperinsulinisme va donc induire au niveau endothélial une
vasoconstriction, qui serait le point de départ des lésions vasculaires rencontrées dans le
diabéte. Parall¢lement, I’insuline semble également stimuler la production de NO au niveau
des cellules endothéliales, ce qui permet en fin de compte de maintenir 1’homéostasie
vasculaire '®. Dans le diabéte, on retrouve des anomalies de production de NO, avec troubles
de la vasodilatation, autre point de départ de I’athérosclérose vasculaire. Le diabéte accélére
la dysfonction du VG en cas de cardiopathie ischémique .

4.10.3.4 Leptine et dénutrition

Les taux plasmatiques de leptine sont élevés dans I’IC, et favorisent 1’anorexie, la perte de
poids, par inhibition de I’appétit 19, Dans plus de 45% des IC, cette leptine est élevée, mais
les relations entre masse grasse, insulino-résistance, systéme sympathique et ce neuropeptide
restent a préciser.

La malabsorption gastrique et intestinale est courante en cas d’IC sévére, par stase et
congestion mésentérique et intestinale. La dénutrition devient une cachexie, si la perte de
poids dépasse 7% en 6 mois, pour un patient non-oedémateux. La prévalence de cet état est
mal établie, variant de 16% a 61%, en fonction de la gravité de I'IC. C’est un état
multifactoriel, ou interviennent le manque d’exercice, I’activation neuro-hormonale et

immunitaire '%,

4.10.3.5 Adrénomédulline
L’adrénomédulline est un puissant peptide vasodilatateur et natriurétique, récemment localisé
dans les cellules endothéliales, le rein et le myocarde.
Il existe une augmentation de ses concentrations plasmatiques chez les insuffisants
cardiaques, et cette augmentation est corrélée significativement a la gravité de la dysfonction
ventriculaire (p= 0,03) 17 Le role physiopathologique précis reste encore a déterminer, et les
recherches sont en cours .
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4.10.3.6 Cardiotrophine-1.
C’est un pelptide qui intéresse le remodelage, et essentiellement la phase d’hypertrophie
- 09 . .
excentrique.”~ Les ARNs messagers de ce peptide sont exprimés lors du remodelage, et
corrélés a I’hypertrophie. La synthése est cardiaque. Il pourrait servir d’élément diagnostic
précoce a I’avenir, au stade d’hypertrophie o,

4.10.3.7 Peptide kaliurétique.
Il fait aussi partic d’une voie expérimentale récente, et semble étre actif dans le cadre de la
rétention hydrosodée '''. Il se différencie des autres peptides natriurétiques par sa constante
augmentation dans I’IC, alors que les peptides natriurétiques n’ont pas la méme cinétique, au
cours de I’évolution.

4.10.4 Stress oxydatif

L’intérét de la pathologie induite par la production de radicaux libres est majeur depuis
quelques années, et il est évident que le rapport avec une pathologie chronique comme I'IC a
été cherché "%, Les effets délétéres des radicaux libres ont été démontrés dans les hauts
niveaux d’exposition que représentent I’hypoxémie et la reperfusion myocardique, mais
I’exposition a des bas niveaux de stress oxydatif est encore mal appréciée 3

Il semble que le stress oxydatif modéré induise une apoptose au niveau des cardiomyocytes et
des fibroblastes ''*. L’adjonction d’un agent facilitant la libération de NO atténue le stress
oxydatif et I’apoptose provenant d’un stimulus mécanique, comme [’étirement musculaire
prolongé. Le stress mécanique sur le myocarde accroit le stress oxydatif dans le tissu et
conduit ainsi a I’apoptose.

Par ailleurs, on connait désormais le rdle joué par les cytokines pro-inflammatoires dans la
physiopathologic de I’'IC, et le TNF-alpha induit un stress oxydatif, stimulant donc la
production de radicaux libres et déclenchant une apoptose, en stimulant la croissance
cellulaire, avec augmentation de la synthése protéique et expression du géne feetal (in vitro,
on a démontré que I’exposition cellulaire aux radicaux libres conduisait a 1’apoptose et active
des facteurs de croissance cellulaire qui sont associés a la synthése protéique et a 1’expression
des génes feetaux).

Les radicaux libres oxygeénes peuvent donc induire I’expression immédiate de génes associés
a la croissance myocytaire, a la prolifération fibroblastique, ainsi que I’activation d’oncogénes
(Fas/Ras) '".

Le stress oxydatif est accru au sein du myocarde, lors de la transition de I’hypertrophie
compensée vers la défaillance myocardique "8, I’administration de vitamines antioxydantes,
comme les vitamines E et C, peut ralentir ou arréter I’évolution vers la défaillance
myocardique, in vitro.

11 est donc évident que le stress oxydatif joue un role délétere, conduisant au remodelage
ventriculaire et 4 I’insuffisance cardiaque, et que les thérapeutiques antioxydantes sont une
voie thérapeutique intéressante dans la prévention de 1’évolution (propriété ancillaire de

certains bétabloquants comme carvédilol) 7,

4.10.5 Facteurs de croissance peptidique

In vitro, quelques facteurs de croissance cellulaire stimulent la croissance des cardiomyocytes
et des fibroblastes: PDGF, TGF béta-1, BFGF, AFGF. Ils agissent essentiellement comme des
inducteurs de I’expression du gene feetal des cardiomyocytes 1,

Aprés un infarctus du myocarde, il existe une augmentation de I’expression des ARNm de
TGF béta-1, d’abord au niveau du tissu infarci, puis au niveau du tissu sain ''°. Ce phénomene
est retrouvé in vitro avec la norépinéphrine, ou la surcharge du V.G., ce qui semble indiquer
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une médiation du remodelage par tous les facteurs de croissance, en présence d’une
: . i 120
stimulation neuro-hormonale ou d’un facteur mécanique .

4.10.6 Hormone de croissance

L’hormone de croissance et le facteur de croissance insuline-like (GH et IGF-1) sont des
Erzllodulateurs de croissance et du métabolisme musculaire, y compris au niveau myocardique
L’hormone de croissance a des effets inotropes positifs chez le sujet sain, et ce principe est la
base des études réalisées dans les cardiomyopathies dilatées et ’insuffisance cardiaque 122
Les études rétrospectives des cas d’hypopituitarisme antérieur ont retrouvé une mortalité
cardiovasculaire élevée, liée a une athérogénése accrue, et donc une fréquence accrue d’IC.
Les acromégales, avec sécrétion accrue de GH, ont également une propention & I’IC, par
hypertrophie du VG.

Les études expérimentales ont permis d’expliquer I’action de la GH, et de son effecteur
tissulaire IGF sur le myocarde. Il existe une action sur la contractilit¢ myocardique par le biais
des transports calciques. IGF a un effet autocrine et paracrine sur le myocarde avec un
inotropisme positif et une action trophique sur le myocyte, entrainant une hypertrophie des
myocytes et une augmentation des myofibrilles 12 Dans les cardiomyopathies primitives, un
traitement a court terme par la GH permet d’obtenir des résultats cliniques et
hémodynamiques positifs, avec amélioration du débit cardiaque, au repos et a ’effort. Ces
résultats sont pourtant tempérés par le développement d’une résistance a la GH, et également
la possibilité de se retrouver devant une cardiomyopathie de type acromégalique.

Enfin, chez le patient avec une IC tres évoluée et une cachexie, I’hormone de croissance peut
jouer le r6le de mécanisme compensateur, en stimulant la prise alimentaire et en induisant une
reprise de 1’adiposité 124,

La voie thérapeutique peut donc paraitre intéressante en théorie, mais les résultats sont
aléatoires in vivo, et la marge thérapeutique peut s avérer étroite '*° ',

L’avenir dira si I’hormone de croissance pourra étre intégrée dans 1’arsenal.

4.10.7 2,3-diphosphoglycerate

Dans I’IC, il existe une diminution de I’affinité de I’hémoglobine pour I’oxygéne, secondaire
a une augmentation du 2,3-diphosphoglycérate (DOG). Le niveau d’infléchissement de la
courbe de dissociation de 1’oxyhémoglobine est un mécanisme compensatoire qui facilite le
transport de 1’oxygene. L’augmentation de DOG, [’acidose tissulaire et le ralentissement
circulatoire agissent en synergie pour maintenir la libération d’oxygéne aux tissus, méme en
cas de débit cardiaque réduit.

De plus on a montré que I’érythropoiétine et le fer sont des traitements adjuvants en cas
d’anémie associée a I’1C (étude prospective randomisée de Silverberg, en 2001).
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5 PRONOSTIC DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

5.1 FACTEURS PRONOSTIQUES

L’insuffisance cardiaque est une pathologie grave, et son évolution conduit a un pronostic
sombre. De nombreuses recherches tendent a améliorer diagnostic et pronostic. L’évaluation
de ce dernier reste une étape importante de la prise en charge, surtout pour un patient jeune,
susceptible de bénéficier d’une transplantation cardiaque, et une meilleure connaissance du
pronostic de la maladie permet de retarder le moment de la transplantation, surtout en cette
période de pénurie de greffons. Si de nombreux patients ont dépassé 1’dge de la
transplantation, le pronostic reste un élément important de surveillance et de renforcement du
traitement médical.

L’étude de Framingham retrouve une médiane de survie de 3,2 ans pour les hommes et de 5,4
ans pour les femmes. Aux USA, la pathologie intéresse 1% de la population (2,5 a 3 millions
d’individus). La survie a cinq ans avoisine 25% chez ’homme et 38% chez la femme. Dans
toutes les études cliniques, la mortalité a cing ans est de 50% a 75%, répartie entre mort subite
et aggravation hémodynamique (comparable a la mortalité¢ liée au SIDA, ou pour cancer
pulmonaire, pour des tranches d’dge tout de méme plus élevées). Les statistiques notent un
fléchissement récent concernant les femmes et les patients de moins de 65 ans.

Le risque de déces est rapporté a la déchéance myocardique, plutdt qu’aux manifestations
fonctionnelles liées a la mauvaise adaptation périphérique. Aux USA, le décés par IC
intéresse environ 230 000 patients par an. Il est multifactoriel: aggravation progressive de la
maladie, sur le plan clinique et hémodynamique, décés par mort subite, par un autre
événement cardiaque, qui peut &tre sans rapport avec I’IC (embolie pulmonaire, accident
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde), ou déces par cause extracardiaque. Toutes ces
données permettent micux de cerner I’enjeu humain et financier, et I’impact de la recherche
thérapeutique.

Il existe de nombreux facteurs ayant une valeur pronostique dans I’IC chronique en analyse
univariée, comme facteurs prédictifs de survie. Leur dépistage est une étape actuellement
cruciale, puisqu’il faut dépister les patients a risque de déceés a breve échéance, ou
d’aggravation irréversible, et qui pourront bénéficier du traitement optimal, et au micux d’une
transplantation. On peut mesurer le risque de développer une IC, chez un patient a risque, en
utilisant des analyses multivariées, avec pression artérielle, présence de diabéte, 4ge, masse
myocardique... Ces éléments permettent de prendre en charge la prévention de la maladie et
retarder ainsi son apparition, mais aussi, de hiérarchiser 1I’approche thérapeutique.

Il est a noter également que I’éducation du patient rentre en ligne de comptes, mais
difficilement quantifiable, comme le niveau social, la compréhension et I’adhésion au
traitement, le régime, le repos et 1’activité, ainsi que les consultations médicales.

Il n’y a pas de modele prédictif parfait associant plusieurs facteurs indépendants. I.’¢valuation
du pronostic de I’'IC doit avoir plusieurs finalités: outre 1’objectif de transplantation, il faut
objectiver les patients nécessitant un avis spécialisé, les patients justifiant d’une prise en
charge par une équipe spécialisée, multidisciplinaire, et ceux qui nécessitent un traitement
médical ou un traitement chirurgical.

On doit donc bénéficier d’un panel de facteurs prédictifs, adaptés a toutes les situations.
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5.2 AGE ET SEXE

L’IC augmente de fréquence et de gravité avec 1’adge. Le nombre de déces est de 7,4/100 000
habitants (dans la classe 45-64 ans), mais 50,8/100 000 habitants (pour les 65-74 ans), et
289,1 (pour les 75-84 ans) *.

Le vieillissement favorise les perturbations structurelles et fonctionnelles du myocarde,
notamment au niveau diastolique, ainsi que la sensibilité neuro-hormonale et la co-morbidité.

Aprés 75 ans, le risque de déces ou de réhospitalisations est de 40% dans les 12 mois 128

Les facteurs psychosociaux (isolement, dépression) sont des éléments d’aggravation.
En ce qui concerne le sexe, les études antérieures ont conclu & un meilleur pronostic pour le
sexe féminin. Ce qui s’explique en partie par la plus grande fréquence de la dysfonction
diastolique secondaire a ’HTA chez les femmes de plus de 65 ans, et la plus grande
proportion d’hommes atteints par une cardiopathie ischémique (si celle-ci a une valeur
discriminative!). Il ne semble pas y avoir d’influence du sexe dans les cardiopathies
ischémiques '°. L’¢tude SOLVD donne égalité en ce qui concerne le sexe.
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5.3 SIGNES FONCTIONNELS

La sévérité des symptdmes (classification de Ja NYHA) est prédictive de mortalité, et
I’ancienneté est témoin de formes avancées. Le pronostic s’établit ainsi:

) Classe IV, 80% de décés & 2 ans.
. Classes Il et I, 30% a 40% de décés a 2 ans.
° Classe I, 20% de décés a 2 ans.

La TA systolique inférieure a 100 mm Hg est de mauvais pronostic ainsi qu’une évolutivité
marquée par de nombreux €pisodes de décompensations, malgré le traitement bien conduit.

La syncope (sauf anémie et hypotension iatrogene) est un indice de risque majeur de mort
subite.

Un angor témoigne d’une zone myocardique viable, plus ou moins étendue, dont la
revascularisation améliore le pronostic, la FE du VG et la tolérance fonctionnelle, mais cette
revascularisation passe par la recherche systématique d’une viabilité myocardique.

La cachexie est un bon facteur discriminant, indépendant de 1’age, de la classe fonctionnelle,
de la FE du VG, et du pic de VO2; I’association avec le dernier a une valeur pertinente (62%
de décés a 1 an, avec une VO2 < 14 ml/kg/mn).
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5.4 ETIOLOGIE DE LA CARDIOPATHIE

Elle est controversée dans le pronostic.,

La cardiopathie ischémique a une mortalité plus élevée (pour Franciosa: 54% de survie a 1 an,
contre 77%), ou pas de différence significative; I’étude de Framingham retrouve des résultats
inverses.

On note, toutefois, que dans les cardiopathies non ischémiques, certains patients s’améliorent
(alcool, myocardites infectieuses, post-partum...).
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5.5 ELECTROCARDIOGRAMME

5.5.1 Fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire a un role controversé.

Il n’existe pas d’augmentation de morbi-mortalité dans les IC de stades II et III de la NYHA,
d’apreés les ¢tudes VHeFT I et II.

L.>étude SOLVD lui donne un role péjoratif.

Dans I'IC sévere de stade 111 fort ou IV, sans antiarythmique de classe I, mais sous IEC, il n’y
a pas de différences de mortalité entre le rythme sinusal et la fibrillation auriculaire (75% et
66%, non significatif).

A noter également, selon CIBIS II, qu’il existe une absence de régression de mortalité pour
les patients en fibrillation auriculaire, sous bétabloquant, phénoméne dont 1’explication n’est
pas encore donnée.

5.5.2 Arythmies ventriculaires

Les arythmies ventriculaires sont une cause fréquente de décés dans I’'insuffisance cardiaque
chronique. Dans I’étude Framingham, on estime entre 40% et 50% la mort subite, donc
probablement d’origine rythmique. Cependant, elle est plus importante en proportion dans les
IC de stade NYHA I et I (50% a 60%) que dans les IC plus séveéres (20% a 30%).

Par ailleurs, il existe une diminution depuis les années 80-90 de la mortalité globale et de la
mort subite (respectivement de 33% a 16%, et de 20% a 8%), et ceci par I’utilisation
croissante des IEC, et a un degré moindre, de I’amiodarone. Récemment, sont apparues des
techniques non médicamenteuses qui font discuter 1’intérét des antiarythmiques.
L’allongement, la dispersion et la variabilit¢ de l’intervalle QT sont des paramétres
indépendants. [.’augmentation de la dispersion du QT (>80 ms), mesurée sur douze
dérivations, est un facteur de risque de mort subite important, et li¢ au degré de fibrose
ventriculaire.

Les ESV fréquentes, avec doublets ou T.V. non soutenues, sont de mauvais pronostic, mais
reflétent plutét la sévérité de I'IC qu’une réelle valeur de mort subite, et avec une valeur
prédictive qui dépend de I’étiologie. De plus, I’étude CAST a montré que 'utilisation d’un
antiarythmique de classe Ic n’améliore pas le pronostic.

La présence de potentiels tardifs ventriculaires & ’ECG a haute amplification, et I’existence
de tachycardie ventriculaire soutenue, aprés stimulation programmée, signent la sévérité de
I’IC, mais ne prédisent pas la mort subite "*°. Les troubles du rythme graves et permanents
sont le témoin de la déchéance myocardique, mais leur fréquence ne peut avoir valeur
indépendante de pronostic. Les arythmies ventriculaires sont sévéres quand elles sont
complexes, et I’acceés de tachycardie ventriculaire entraine une mortalité accrue (V HeFTII)
La répartition nycthémérale de ces arythmies suggeére un mécanisme indépendant de
I’étiologie. La prédominance matinale est en rapport avec le raccourcissement maximal des
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périodes réfractaires 3

5.5.3 Fréquence cardiaque. Variabilité sinusale. Baroréflexe

De nombreux marqueurs indiquent I’activation du systéme nerveux autonome, mais en
cardiologie, ils sont fondés sur I’analyse du rythme cardiaque. L’activation de la branche
sympathique de ce systéme a donc, comme on 1’a déja vu valeur pronostique.

La fréquence cardiaque de repos est le parametre le plus simple, et souvent le plus négligé. Il
indique la mise en jeu d’un mécanisme compensateur de la détérioration de la fonction
myocardique. Ainsi, dans 1’étude de Framingham, le risque d’IC, chez des patients
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hypertendus (de 54 a 94 ans), passe de 1,4% pour une Fc de 64 b/mn, 4 6,2% pour une F¢ >
85 b/mn, et en croissance continue.

La variabilité sinusale a déja été abordée au cours de ce travail (cf. Diagnostic). I.’évaluation
de la sensibilité du baroréflexe est un bon facteur prédictif de mortalité, pour les cardiopathies
ischémiques (injection de phényléphrine) '*2.

Diminution de variabilité sinusale et atténuation du baroréflexe sont liées, ainsi que le lissage
de la variation nycthémérale. Cette diminution de la variabilit¢é (RR < 70 ms), ou de la
sensibilité du baroréflexe (< 3 ms de raccourcissement de RR), aprés un IDM, implique un
risque de mortalité cardiaque de 3% a deux ans. Quand les deux tests sont positifs, le risque
monte a 17%. C’est un facteur indépendant de la FE du VG. L’hyperactivité sympathique et
I’atténuation de I’activité vagale comportent un risque arythmique, mais aussi un risque lié a
I’augmentation de ’agrégabilité plaquettaire, a la vasoconstriction et a I’augmentation de la
contrainte pariétale.
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5.6 ANOMALIES BIOCHIMIQUES

L’hyponatrémie est un facteur prédictif puissant pour la mortalité¢, quelles que soient les
données hémodynamiques.

L’¢élévation de la créatininémie est péjorative, surtout en empéchant les posologies fortes
d’TIEC.

L’hypokaliémie est un facteur défavorable, au niveau rythmique.
L’hypomagnésémie aggrave les arythmies ventriculaires et le pronostic & long terme.
Les anomalies hépatiques ne sont prédictives de mortalité qu’en cas d’IC terminale.
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5.7 STIMULATION NEURO-HORMONALE

5.7.1 Généralités

[’étude SOLVD a différencié les stimulations hormonales intervenant dans les processus qui
conduisent a I’IC:

o ANP:70% de survie a 2 ans, si taux < 125 pg/ml, et 50% si taux > 125
pg/mi.

. Activité rénine plasmatique: corrélation négative avec hyponatrémie,
reflet de la surcharge du VG.

. Endothéline-1 a une valeur-seuil de 5 pg/ml.

J Troponine I est le témoin de la destruction myofibrillaire, et un excellent

facteur pronostic.

5.7.2 Noradrénaline

Un taux élevé est un facteur de mauvais pronostic. Pour une FE inférieure a 35%, chez un
patient asymptomatique, I’élévation du taux précede le développement de I'IC. Un taux
supérieur a 393 pg/ml est péjoratif, avec survenue d’événements coronaires et augmentation
de la mortalité. A 24 mois, la survie est faible si le taux circulant est supérieur a 800 pg/ml.

5.7.3 Peptides natriurétiques

ANP et BNP augmentent avec la sévérité de 1I’IC. 1l existe une corrélation positive entre taux
plasmatiques et niveau de pressions de remplissage et une corrélation négative avec les
indices de fonction VG.

Actuellement, 1’intérét du dosage de BNP se confirme, car 1’élévation de ce peptide est
précoce, précédant la dysfonction du VG, et prédictif de morbi-mortalité, indépendamment
des facteurs hémodynamiques, et permettant le suivi du traitement. De plus, le dosage de BNP
est facile et rapide, et il représente actuellement une bonne alternative a 1’échographie pour
déterminer I’origine d’une dyspnée. D’autre part, il permet le suivi du traitement d’un patient,
par la prédiction de morbi-mortalité et sa corrélation avec le traitement par bétabloquant.

5.7.4 Endothéline-1

Un taux élevé est un facteur pronostique puissant pour la mortalité, quel que soit le niveau de
I’'1IC.

Pour un taux supérieur ou égal a 5 pg/ml, la mortalité & un an est supérieure de 21%. Le taux
d’endothéline-1 refléte cependant la sévérité de I'IC et s’¢léve en fonction de la classe de la
NYHA.

5.7.5 Troponine

La maladie coronaire étant la cause majoritaire d’IC, et la progression de I’IC ischémique
résultant de la destruction chronique de myocytes viables, et de la dysfonction des myocytes
ischémiés et viables. Les marqueurs de nécrose cellulaire doivent étre retrouvés; ainsi, les
troponines T et I sont des marqueurs sensibles mais variables selon les dosages. Dans les
formes avancées d’IC, on trouve en effet un taux élevé de troponine I, méme dans les
cardiopathies non ischémiques; si le taux est supérieur a 0,05 ng/ml, la fréquence des
¢vénements cardiovasculaires a un an est grande (86% vs-27%). Pour ce qui est du facteur
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non coronarien, on sait qu’il existe une ischémie sous-endocardique, pouvant induire une
nécrose cellulaire, voire une apoptose, observée dans les cardiomyopathies.
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5.8 CAPACITE FONCTIONNELLE

5.8.1 Mesure du pic de VO2

C’est un indicateur puissant du pronostic, supérieur & la durée de I’effort, et sa valeur
prédictive de survie est certaine, au méme titre que la fraction d’&jection ', mais le débat
reste entier quant au niveau de prise en charge (50% de la VO2 pour I’4ge). Elle peut étre
couplée a la mesure de la production de gaz carbonique (VCO2).

C’est un facteur indépendant de la clinique et de la biologie **. C’est un bon reflet du débit
cardiaque maximal a I’effort qui témoigne de la réserve cardio-circulatoire. Une valeur seuil
de 14 ml/kg/mn est retenue pour la sélection des patients en attente de transplantation
cardiaque (10ml/kg/mn est la valeur limite de trés mauvais pronostic, avec une zone
d’incertitude comprise entre 10 et 18ml/kg/mn, et au-dela de 18 ml/kg/mn, le pronostic a deux
ans est considéré comme bon) '*°.

La valeur pronostique de cette capacité fonctionnelle est variable selon les auteurs:

. Pour Szlachcic, la valeur-seuil est de 10ml/kg/mn, avec 70% de décés a 1
an si VO2 inférieure et seulement 14% si VO2 supéricure "*°.

° Pour Franciosa, la valeur-seuil est aussi 10 ml/kg/mn, avec 70% a 80%
de déces a 1 an en dessous de cette valeur, et, & 15 mois, une moyenne
pour les vivants de 17 ml/kg/mn contre 10 ml/kg/mn pour les morts ”.

® Une étude de Gibelin, retrouve au seuil anaérobie, 8,6 ml/kg/mn en cas
de décés, et 14,6 ml/kg/mn pour les vivants '*%,

. Likoff démontre que la FE du VG, la VO2 max et une cardiopathie

ischémique, sont trois paramétres indépendants et prédictifs de mortalité.
La survie a 70 semaines est de 75% pour une VO2 max supérieure a 13
ml/kg/mn, et 55% si elle est inférieure a 13 ml/kg/mn.

5.8.2 Test de marche de 6 minutes

Pour refléter le niveau d’activité habituelle d’un patient en IC, aprés de nombreux
tatonnements, la mesure de la distance parcourue a la marche pendant 6 minutes semble étre
le reflet le plus proche de la réalité. En effet, la réalisation d’un test d’effort maximal n’est pas
logique pour les patients impliqués, sujets le plus souvent dgés, avec une activité physique de
toute fagon réduite.

Le test de marche est facile a réaliser, et son cofit est faible. Il se déroule dans un couloir de
longueur connue, le patient devant couvrir un maximum de distance, en pouvant marquer des
pauses ou ralentir si nécessaire 19 Le test est donc limité par les symptdmes et sa corrélation
avec un test d’effort classique jugé maximal.

Mais le test de marche est encore discuté en tant que valeur pronostique, car mal corrélé au
pic de VO2, vraisemblablement par des facteurs subjectifs (motivation) ou objectifs
(traitement, entrainement...). A court terme, la valeur prédictive semble meilleur. Il semble
donc utile essentiellement a identifier les patients les plus atteints par la pathologie.

5.8.3 Autres paramétres cardio-respiratoires

Deux autres parametres indépendants respiratoires sont en passe de détroner la consommation
maximale d’oxygéne:

) L’augmentation excessive de ventilation, appréciée par le rapport
VE/VCO 2 '
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. L’augmentation insuffisante de la fréquence cardiaque, appréciée par
I’index chronotrope.
Le premier est une augmentation de I’espace mort, avec la nécessité de maintenir un niveau
normal de Pa CO2. L’augmentation de VE/VCO2 témoigne également d’une stimulation
accrue de la commande centrale de la ventilation. L’augmentation de [’espace mort est due a
une accentuation de I’inadéquation ventilation/perfusion. L’augmentation de la réponse
ventilatoire peut aussi étre secondaire a une hypersensibilité des réflexes ventilatoires,
chémorécepteurs périphériques et centraux, et ergorécepteurs musculaires.
La mesure de ces échanges pulmonaires permet donc de préciser les facteurs pronostiques,
avec une sensibilité accrue par rapport a la VO2 (a 6 mois, 20% de mortalité pronostiquée
contre 2%, et, a 36 mois, 50% contre 7%, pour les patients hyperventilants/normaux).
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5.9 BILAN ET PARAMETRES HEMODYNAMIQUES

[’exploration hémodynamique invasive de I’IC garde peu de place dans le pronostic de la
maladie, surtout au regard de [’dge des patients, souvent €levé, et a I’existence d’une
insuffisance rénale concomittante.

Les résultats, a ce niveau, sont trés discordants et décevants, et aucun parameétre ne se révéle
décisif. Seule ’amélioration hémodynamique sous traitement est prise en compte, comme
¢lément favorable. La survie est médiocre pour les patients porteurs d’anomalies
hémodynamiques marquées (index cardiaque inférieur a 2,25 I/mn/m2), mais c’est un indice
de recueil difficile et peu sensible ',

La mesure des pressions ventriculaires gauches garde peu d’intérét, depuis I’avénement de
I’échocardiographie et du Doppler. Une élévation de la pression télédiastolique du VG
témoigne indirectement d’une élévation de la pression capillaire moyenne, en faveur d’une
altération sévére de la fonction ventriculaire gauche.

Ainsi, la pression artérielle pulmonaire, la pression capillaire pulmonaire (> 16 mm Hg), et le
débit cardiaque, n’ont pas d’intérét majeur en tant que valeur prédictive "2 Le volume
d’&jection indexé est un paramétre péjoratif.
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5.10 ECHOCARDIOGRAPHIE

Les valeurs pronostiques sont diverses, pour de nombreux parametres (fraction de
raccourcissement, diameétre ou volume télédiastolique et télésystolique...). Mais la fiabilité
n’est pas excellente.

C’est le volume du VG qui est le plus utilisé en échographie, et un VG dilaté et globulaire,
témoin d’un résidu télédiastolique, est un facteur pronostique péjoratif. Le degré de dilatation
du VG est un facteur pronostic indépendant, que 1’on évalue le volume (par angiographie) ou
le diameétre (par échographie). La valeur-seuil du diamétre télédiastolique du VG est de 80
mm.

La FE du VG est décevante, car la mesure est trop imprécise '+, mais elle garde une valeur
pronostique correcte (ainsi, une FE du VG inférieur a 25% est un facteur de risque majeur
comparé a une F.E.> 35%) "V He FT I retrouve une valeur-seuil de 28%, avec une
mortalité annuelle de 22% pour une FE inférieure & 28%, et seulement 13% de mortalité si la
FE est supérieure a 28%. C’est surtout la répétition de la mesure, tous les six mois qui a une
excellente valeur prédictive. La FE du VG permet également de distinguer une dysfonction
systolique, et une dysfonction diastolique, considérée comme de meilleur pronostic. Dans les
cardiomyopathies dilatées, cependant, minceur des parois, sphéricité du VG et dilatation du
VD sont des facteurs péjoratifs.

La FE du VD est trés discriminante '**, dans les cardiopathies ischémiques et en cas de FE du
VG basse, mais la mesure est difficile, méme par technique isotopique *°. Elle est corrélée a
la tolérance a I’effort 47, et reste un test intéressant dans 1’évaluation fonctionnelle de I’IC
chronique.

La fraction de raccourcissement des diameétres est un bon facteur pronostique indépendant
(inférieur a 20%, avec surveillance semestrielle). 11 en est de méme pour la vitesse du flux
tricuspidien dans les HTAP (si > 2,5m/s).

L’éude du flux transmitral est importante, et son aspect restrictif en Doppler pulsé est un
facteur de mauvais pronostic, témoignant de pressions de remplissage élevées . Le facteur
le plus performant semble étre, pour la fonction diastolique, la diminution du temps de
décélération de I’onde E mitrale. Il indique une perte de distensibilit¢é myocardique, avec
augmentation du résidu télédiastolique.

L’association de divers paramétres semble plus discriminative.
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5.11 ISOTOPES

La FE isotopique est un facteur prédictif puissant, pour la quasi totalité des études, et
I’augmentation a I’effort est une valeur prédictive supérieure a la VO2.

La scintigraphie a la MIBG (métaiodobenzylguanidine) quantifie les anomalies de recaptage
de noradrénaline, et représente un facteur pronostique indépendant puissant.
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5.12 TRAITEMENTS

5.121 Diurétiques

La nécessité de recourir a de fortes doses est un témoin de la sévérité de I’'IC.
L’hyperaldostéronisme secondaire peut accélérer la progression de I’IC.

L’association diurétique de 1’anse et thiazidique majore le risque de décés, par majoration de
I’hypokaliémie.

5.12.2 Inhibiteurs de ’enzyme de conversion

La prescription d’IEC diminue la mortalité de 23%. 30% des patients regoivent la dose
adéquate ou plus, alors qu’ATLAS a démontré une relation bénéfice-dose.

5.12.3 Bétabloquants

Les résultats des grandes études multicentriques ont donné des résultats convaincants sur la
morbi-mortalité, mais la proportion de patients traités reste faible.
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5.13 CONCLUSION

Les facteurs pronostiques sont nombreux et n’ont pas la méme valeur pronostique. Il y a des
facteurs cliniques simples (age, ¢tiologie de I’IC, classe fonctionnelle, mesure de VO2 max),
des facteurs liés a la fonction pompe (FE du VG et du VD), des facteurs de la balance
sympathico-vagale, et de nombreux facteurs neuro-hormonaux, mais il n’existe pas de
marqueur standard de la mort subite.

Une combinaison de plusieurs critéres sert a I’évaluation de modeles pronostiques, pour la
sélection de patients a risque.

Ainsi existe un modéle fondé sur la récolte de 80 données non invasives, allant de la FE du
VG, al’étiologie, la fréquence cardiaque, la tension artérielle, le pic de VO2, la natrémie...
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5.14 ARYTHMIES ET INSUFFISANCE CARDIAQUE

5.14.1 Introduction

Les arythmies, supra-ventriculaires et ventriculaires, sont fréquentes dans 1’IC chronique.
80% des patients en IC ont des extrasystoles ventriculaires (ESV), et 50% a 60% des
tachycardies ventriculaires (TV) non soutenues. La mort subite compte pour 40% & 50% dans
la totalité des déces. La fibrillation auriculaire est également souvent présente dans 1’1C, avec
une interférence de 1’une sur Pautre, sans que I’on sache exactement la portée du trouble du
rythme sur la pathologie.

On sait que I’hypertrophie cardiaque compensée est arythmogeéne (Swynghedauw). L.’enquéte
de Framingham montre que 1’hypertrophie du VG (mesurée par échographie) est un excellent
facteur prédictif de mortalité. Un lien fort existe entre HVG et troubles du rythme d’une part,
et I’dge d’autre part. La fréquence des extrasystoles ventriculaires polymorphes et
bigéminées, et des arythmies plus complexes, varie en fonction de 1’age, mais en normalisant
a I’age, les troubles du rythme sont plus fréquents chez les patients ayant une HVG.

Plusieurs mécanismes sont incriminés dans la genése de ces arythmies: changements de
structure myocardique, ischémie, activation neuro-hormonale. D’autres facteurs précipitent
leurs apparitions : troubles électrolytiques (hypokaliémie, hyperkaliémie, hypomagnésémie),
interactions médicamenteuses avec la fonction VG (inhibiteurs calciques) ou la stabilité
électrique (agents antidépresseurs, et paradoxalement certains antiarythmiques), mais
¢galement toxicité des digitaliques, et pathologies intercurrentes, comme hyperthyroidie et
pathologies respiratoires. Dans I’approche de ces arythmies, il est donc essentiel de corriger,
aprés avoir reconnus ces facteurs, d’améliorer la fonction myocardique, de diminuer la
contrainte pariétale et 1’activation sympathique, grdce essenticllement aux IEC et aux
bétabloquants. Ensuite, on peut envisager un traitement médical ou par défibrillateur
automatique implantable (DAI), méme si le traitement médicamenteux reste controversé et
inférieur au traitement mécanique, en termes de mortalité et de morbidité.

5.14.2 Arythmie ventriculaire

Au stade initial, la mortalité globale est basse, mais la mort subite en représente les deux tiers.
Dans les formes plus avancées de la maladie, la mortalité globale est plus élevée, mais la mort
subite est plus basse en proportion, et souvent due a des bradyarythmies ou des dissociations
¢lectromécaniques.

Tous les facteurs hémodynamiques prédisposent a la mort subite, et le traitement
antiarythmique est peu adapté, du fait de la dépression myocardique associée. Fréquence et
type d’arythmies sont corrélés a 1’état du myocarde sous-jacent, mais pas a 1’étiologie de I’'IC.
On trouve ainsi autant d’arythmies graves dans les IC d’origine ischémique que sur coronaires
saines.

Les acces de tachycardie ventriculaire sont associés a une augmentation de mortalité, mais les
TV non soutenues ne sont pas prédictives de mort subite et ne permettent pas d’identifier des
patients a risque, nécessitant un traitement. La mortalité est ainsi secondaire a I’aggravation
progressive de I'IC, et non a la mort subite. Les arythmies sont un facteur de risque
indépendant, et la valeur pronostique péjorative vient de la détérioration importante du
myocarde.

En cas d’arythmie ventriculaire non soutenue, le choix du traitement se fait entre amiodarone
et bétabloquant. Les résultats du traitement par amiodarone sont variables, et les études
réalisées ont donné des résultats variables. Ainsi, les bétabloquants peuvent prendre une place
prépondérante dans le traitement, en jouant sur la mort subite, comme sur celui de la
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morbidité par aggravation de la pathologie. Ils sont & manier avec précaution, surtout a la
phase d’initiation.

Pour les tachycardies ventriculaires soutenues, ou la fibrillation ventriculaire ressuscitée, le
défibrillateur implantable a prouvé son efficacité supérieure sur le traitement médical. Progrés
technique et diminution des cofits en favoriseront les indications dans un proche avenir. Les
indications seront limitées par 1’dge des patients, la sévérité de I'IC, et les pathologies
intercurrentes.

En dernier lieu, on note que le traitement de 1’arythmie asymptomatique n’améliore pas la
survie et ne diminue pas la mort subite. Il n’existe par ailleurs aucun essai contr61é pour le
traitement d’une arythmie symptomatique objectivant un bénéfice. La maniére de prédire le
bénéfice est controversée et contraire a 1’éthique.

5.14.3 Mort subite

Les décés inattendus par défaillance cardiocirculatoire, survenant dans un délai d’une heure
apres le début des symptomes pour des patients ayant une dysfonction VG stable, et sans autre
cause d’arrét circulatoire, définissent la mort subite. 45% environ des patients en IC meurent
subitement, probablement de troubles du rythme graves, causes ou conséquences d’une
ischémie myocardique, d’une rupture d’anévrysme, d’un accident vasculaire cérébral ou
d’une embolie.

Deux causes sont essentiellement retrouvées:

. Tachycardies: TV soutenue, fibrillation ventriculaire inaugurale, torsades
de pointe.
o Bradycardies: dissociation ¢lectromécanique, bradyarythmie.

Les tachycardies sont plus fréquemment responsables de mort subite. La prédiction de ces
troubles rythmiques est difficile, car la mort subite est multifactorielle. Cette prédiction est
facile en cas de myocarde trés détérioré, mais beaucoup plus ardue dans les atteintes
modérées ou, pourtant, ¢’est la cause de mortalité la plus fréquente. De nombreux facteurs
prédictifs ont été proposés, parmi lesquels on retient: les antécédents de syncopes, voire
d’arréts ressuscités (récurrence de 50%, peu importe 1’étiologie).

5.144 Fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) est un trouble rythmique fréquent, mais controversée, quant a
son impact dans la pathogénie de I'IC. L’analyse prospective épidémiologique réalisée a
partir de Framingham montre que dans la population tout venant, I’ACFA est un facteur de
risque important, apres ajustement pour les autres risques.

Dans I’IC, la fréquence est ¢levée, sept fois plus que dans la population générale (3%) : 21%
chez la femme et 28% chez ’homme, jusqu’a 40% chez le sujet 4gé.

Dans I'IC évoluce, la FA est un élément pronostique pour la mortalité globale et la mort
subite. L’intermittence et la permanence de la fibrillation auriculaire sont des facteurs
d’aggravation de I'IC, par un effet hémodynamique délétére: disparition de I’apport
auriculaire télédiastolique, géne au contrdle physiologique de ’adaptation a ’effort et a la
tachycardie. La chronicit¢é modifie de surcroit la structure anatomique, histologique et
moléculaire de 1’oreillette. Elle est accompagnée de crise polyurique, traduction clinique de
Iexpression des genes de peptides natriurétiques. La répétition des crises aboutit a la
déplétion de ces peptides. La FA, chez des patients en IC et rythme sinusal, aggrave
significativement la classe fonctionnelle, I’index cardiaque et la VO2 max.

Malgré cela, la signification pronostique est controversée : survie aggravée dans une étude
ancillaire de V He FT 1, ou aucun effet sur la survie (Deadwania). La FA n’est pas un facteur
de risque indépendant. La meilleure stratégie de prévention de I’ACFA est le traitement de
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fond de ’IC, qui permet de réduire la taille des oreillettes et de prévenir 1’activation neuro-
hormonale.

Pour ce qui est du traitement, on peut considérer comme efficaces 1’anticoagulation et la
cardioversion par choc €électrique externe, dont le succes dépend de la taille de ’oreillette. La
encore, I’amiodarone peut intervenir, en améliorant les taux de conversion électrique. Pour la
fibrillation permanente, on se contente de contrdler la fréquence cardiaque moyenne. Chez les
patients asymptomatiques, on peut alors utiliser les inhibiteurs calciques, les bétabloquants ou
les digitaliques, ces derniers restant le premier choix en cas de symptomatologie, et une
association a I’amiodarone peut alors s’avérer utile, voire & un bétabloquant.

Actuellement la solution la plus radicale est la technique ablative, séduisante mais encore peu
utilisée: ablation du nceud auriculoventriculaire, avec implantation d’un stimulateur
ventriculaire. Les indications de cette technique doivent étre portées apres tout autre ressource
thérapeutique médicale.

On note enfin, dans le post infarctus, une surmortalité liée a la prise d’antiarythmique de
classe I (Vaughan-Williams), par un effet inotrope négatif (étude CAST).

5.14.5 Mécanismes physiopathologiques

Les connaissances biologiques du substratum cellulaire de I"hypertrophie, de la fibrose et des
modifications de la composition protéique de la membrane cellulaire, permettent d’isoler trois
mécanismes fondamentaux pour une arythmie, sévere ou bénigne:

. La réentrée, mécanisme de maintien des arythmies, est directement lide a
la fibrose myocardique, créant une voic alternative et un bloc de
conduction, ralentissant la conduction.

o L’automatisme anormal, augmenté dans les cellules hypertrophiées, est
fondé sur deux substratums biologiques: les modifications de transport
calcique du reticulum sarcoplasmique avec augmentation de
concentration de Ca cytosolique, avec apparition de courants oscillants
assez puissants pour générer des potentiels d’action répétitifs. Le second
est la réexpression des canaux ioniques, déclenchant des dépolarisations
lentes dans le nceud sinusal, participant a la programmation feetale.

. L’activité déclenchée anormale, générant un potentiel d’action est due a
une post-dépolarisation précoce ou tardive, précoce favorisée par la
prolongation du potentiel d’action (augmentation de la durée du QT),
provenant de la régulation négative de I’expression génique codant pour
les sous-unités du canal potassique.

5.14.6 Arythmies et insuffisance cardiaque

o Anomalies de structure: fibrose, hypertrophie, tissu cicatriciel...

o Anomalies neuro-hormonales: activation sympathique, angiotensine II,
réduction du tonus vagal...

o Perturbations métaboliques: surcharge calcique, déplétion potassique.

o Thrombus intra-cardiaque.

o Dilatation ventriculaire et étirement des fibres myocardiques.

o Effet iatrogéne: digitaliques, béta-agonistes, inhibiteurs des

phosphodiestérases, antiarythmiques...
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5.14.7 Conclusion

Le traitement modeme de I’IC permet d’améliorer les symptomes et la qualité¢ de vie des
patients, I’espérance de vie depuis I’avénement des IEC, mais pas la survenue de morts
rythmiques. La mort par aggravation de I’IC diminue, par amélioration de la fonction du VG,
mais les traitements n’agissent pas sur le substratum arythmogéne, plus en rapport avec des
altérations du systéme nerveux autonome.
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6 PREVENTION: DE LA DETECTION AU
TRAITEMENT

6.1 INTRODUCTION

Si ’insuffisance cardiaque est actuellement un des problémes majeurs de Santé Publique dans
le monde, il nécessite la mise en place de tous les moyens préventifs, afin d’en limiter
I’incidence dans la population, compte tenu de sa fréquence, son évolutivité et sa gravité.

La prévention primaire passe par la reconnaissance et le traitement des principaux facteurs de
risque que sont actuellement HTA et maladies coronaires. De plus, a I’heure actuelle, la
détection des dysfonctions asymptomatiques est possible, gridce a la large utilisation des
échocardiographies et du Doppler, ainsi que de certains dosages hormonaux, dont
actuellement, le facteur natriurétique BNP devient le fer de lance.

HTA, coronaropathies, ainsi que la pathologie valvulaire, sont toutes accessibles a un
dépistage précoce et a un traitement efficace, étape capitale quand on connait la rapidité du
retentissement sur la fonction du VG et la contractilité.

En premier lieu, la prise en charge des facteurs de risque est essentielle dans la prévention, et
encore trop souvent négligée. Le traitement des dyslipidémies athérogénes, méme modérées,
réduit I’incidence des événements coronariens (étude 4S: mortalité globale diminuée de 30%,
dans I’IDM et I’angor, avec baisse de 20% du risque d’IC) '*°. La prévention de 'HTA
permet de contrdler un facteur de risque majeur de cardiopathie ischémique, d’hypertrophie
ventriculaire et donc d’IC.

Chez les patients ayant fait un IDM, la revascularisation précoce, avec maintien de la
perméabilité de ’artére coronaire incriminée, limite 1’étendue de la nécrose et de 1’ischémie
péri lésionnelle. Le traitement de I’ischémie résiduelle, de la sidération et de 1’hibernation
myocardiques favorise la récupération, en prévenant ’apparition ou I’aggravation du
remodelage et de la dysfonction du VG.

Le dépistage précoce des anomalies valvulaires, et leur correction chirurgicale, dés
retentissement sur le V.G., limitent I’apparition d’une IC.

Les études récentes portant sur les différents processus et voies de signalisation du
remodelage et de la dysfonction du VG ont mis P’accent sur des axes thérapeutiques
nouveaux, autres que les [EC et les bétabloquants, encore trop souvent sous-utilisés. Ainsi on
s’intéresse a 1’endothéline, aux vasopeptidases, au stress oxydatif, aux cytokines et a
I’apoptose, a I’angiogénése.

Pourtant, I’épidémiologie de cette pathologie reste floue, mal appréciée, car la difficulté existe
de standardiser la maladie, qui est I’aboutissement de nombreuses autres pathologies,
d’horizons divers, et de diagnostic complexe, non binaire (ne reposant pas sur un examen
complémentaire simple ou un dosage biologique indiscutable).

C’est ainsi que se crée une balance entre la prévention (HTA, coronaropathies et
valvulopathies) qui tend a faire baisser les chiffres, et le vieillissement de la population
associé¢ au meilleur pronostic quand la pathologic est installée, qui gonflent les chiffres.
D’autre part, le diagnostic posé sur des éléments cliniques est fragile, par défaut et par excés.
L’IC peut étre latente, traduite par une simple fatigabilité avec limitations des activités, et
d’autres symptomes plus €vocateurs, comme la dyspnée, peuvent étre en rapport avec une
autre pathologie. Si les examens complémentaires fiables permettent de détecter une
dysfonction asymptomatique du VG, on ne peut envisager de les pratiquer sur toute une
population, afin d’en estimer I'incidence réelle, et c’est ainsi que les enquétes
épidémiologiques ont été réalisées sur des populations privilégiées (en dehors de
Framingham), introduisant un biais.
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6.2 PREVENTION ET ETIOLOGIES

6.2.1 HTA
Elle a une grande prévalence dans la population générale, et entralne une hypertrophie
myocardique, facteur de risque indépendant de I’IC. Elle concerne 12% a 30% des patients
hypertendus. La régression de I’hypertrophie est ’apanage de nombreuses thérapeutiques
antihypertensives, mais il est difficile de trouver la meilleure, la plus efficace et la mieux
tolérée. Le dépistage de I’HTA, et son traitement est une des pierres angulaires de la
prévention de I'IC. Ainsi I’étude VACS, pour des patients traités correctement pour une HTA
diastolique, retrouve un bénéfice significatif sur ’apparition d’une IC. L’étude SHEP, réalis¢e
avec des hypertendus dgés (HTA systolique pure), retrouve une diminution du risque d’IC de

49% (p < 0,001) et de 81% avec une histoire coronarienne associée (p =0,002) *°.

6.2.2 Ischémie coronaire

Autre grande étiologie de I’IC, et souvent associée a ’HTA (87% de corrélation dans I’étude
Framingham). La prévention débute aux facteurs de risque cardiovasculaires, avec une
correction a long terme (tabagisme, exces pondéral, sédentarité, diabéte,
hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie...). Le respect des mesures hygiéno diététiques
passe d’abord par la volont¢ de chacun, avant de nécessiter un traitement. Si les 1ésions
coronaires existent, et sont symptomatiques, la solution est la revascularisation. C’est le seul
moyen permettant d’éviter ou de retarder ’apparition de I’IC. A la phase aigue d’un IDM,
revascularisation et thrombolyse sont les seuls moyens qui permettent d’améliorer ou de
préserver la fonction du VG, en prévenant la nécrose dans le territoire reperfusé "', On peut
associer 4 ce niveau un traitement médical, par IEC et/ou bétabloquant ** '3, Le bénéfice est
lié a la prévention du réinfarctus et du déces par IC.

6.2.3 Valvulopathies

La correction chirurgicale doit &tre précoce, mais le plus souvent I’IC est installée avant le
dépistage, et la prévention reste difficile (pathologie essenticllement dégénérative & I’heure
actuelle). La prévention de I’endocardite infectieuse est un moyen indirect de prévention de
I'1IC.

6.2.4 Cardiomyopathies rythmiques

Pouvant évoluer sur cceur sain ou sur une dysfonction du V.G., ces cardiomyopathies, dont la
fibrillation auriculaire est I’étiologie principale, restent un concept plus ou moins controversé.
L’important reste la réduction précoce du trouble du rythme. Il existe également des
bradycardies chroniques qui sont des facteurs de risque quand elles surviennent sur une
cardiopathie préexistante, et dont le traitement est la stimulation au long cours.

6.2.5 Cardiotoxicité

[’existence de substances cardiotoxiques doit étre recherchée avant de conclure a une
cardiomyopathie primitive. La premiére de ces substances est 1’alcool, et I’éthylisme est
fréquent en France, y compris dans la population 4dgée (50% des cardiomyopathies de
I’adulte). Le sevrage peut alors étre synonyme de guérison. Les anthracyclines ont une
cardiotoxicité¢ retardée (plusieurs années aprés I’arrét de la chimiothérapic). Les
antiarythmiques de classe I (Vaughan-Williams) ont un effet inotrope négatif.
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6.2.6 Facteurs favorisants

En dernier lieu, il ne faut pas négliger les facteurs déclenchants d’une éventuelle poussée
d’IC. 11 faut ainsi prévenir les facteurs favorisants pouvant grever morbidité et
hospitalisations:

o Eviter les écarts de régime hydrosodé, et la non observance du traitement
de I’IC et /ou de son étiologie.

o Eviter les infections grippales, par la vaccination, et les surinfections
broncho-pulmonaires par une antibiothérapie précoce et adaptée.

o Eviter la maladie thromboembolique par la mobilisation, voire un
traitement anticoagulant.

. Rechercher la cause d’une anémie chronique.

J Dépister la iatrogénicité, comme celle de 1’amiodarone avant la

cardiothyréose.
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6.3 CONCLUSION

L’incidence de I’'IC augmente de fagcon exponentielle avec 1’age, et le vicillissement de la
population augmente la prévalence de la pathologie. Chez le sujet 4gé, déja exposé a tous les
facteurs de risque favorisant I’apparition d’une IC, il faut encore ajouter la possibilité de
présenter des troubles liés a une dysfonction diastolique.

Les thérapeutiques récentes de I'IC, IEC et bétabloquants, améliorent la survie & partir du
premier symptdme, mais accroissent encore la prévalence de la maladie. La réduction de
mortalité dans le post infarctus implique ’apparition d’une IC tardive, 5 & 10 ans aprés
I’accident initial, éventuellement aprés une ou plusieurs récidives, chez des patients qui
seraient déja décédés auparavant, sans développer d’IC. Ceci éclaire bien le paradoxe de la
stabilité de la prévalence malgré I’amélioration de la prise en charge thérapeutique.

Si la prévention passe en premier lieu par le dépistage et le traitement des facteurs de risque
coronariens et de I’HTA, on y associe le traitement protecteur du myocarde, de 1’ischémie,
des contraintes mécaniques et rythmiques, infectieuses et emboliques, ainsi que la prévention
des accidents toxiques et allergiques.
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6.4 RECIDIVES DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

L’IC chronique se caractérise par une alternance de poussées évolutives et de phases de
rémission, avec une exacerbation entrainant des poussées de plus en plus rapprochées,
longues et difficiles a juguler jusqu’a la détérioration irréversible. Les hospitalisations sont
ainsi plus rapprochées et coliteuses, alors qu’elles auraient pu étre évitées par une meilleure
surveillance a domicile, avec adaptation préventive du traitement médical.

Les taux de réadmission varient de 25% a 65%, selon 1’dge du patient et sa localisation. Le
plus souvent, elles surviennent dans les 6 a 12 premiers mois aprés 1’hospitalisation initiale.
Les causes sont variables, liées soit & une complication, ou a une pathologie intercurrente, soit
a la mauvaise observance du traitement médical et des conseils hygiéno-diététiques, mais
varient selon les auteurs.

La cause la plus fréquente (Ghali) est la mauvaise observance du traitement (64%), par arrét
intempestif d’un traitement majeur ou gros €cart diététique. Arrivent ensuite une HTA mal
contrblée (44%), ’apparition d’une arythmie (35%), une infection pulmonaire (17%) et des
facteurs iatrogénes (21%).

Un facteur déclenchant est retrouvé dans 93% des cas (Opasich), avec 25% d’arythmie, 30%
de surinfections pulmonaires et seulement 15% de mauvaise observance et 10% de facteurs
iatrogeénes.

6.4.1 Arythmies

La fibrillation auriculaire est le facteur le plus souvent en cause, particuliérement fréquente
chez le sujet 4gé, dans sa forme chronique, les formes paroxystiques étant des facteurs de
décompensation fréquemment retrouvés. La controverse persiste sur sa signification
pronostique, variant selon les auteurs entre bénignité et facteur de surmortalité.

Néanmoins, elle est responsable, en moyenne de 25% a 35% des réhospitalisations pour
décompensation des patients stables au préalable, chez le sujet avec dysfonction diastolique,
ou avec une hypertrophie majeure du VG. La disparition de la systole auriculaire réduit le
débit cardiaque de 30% a 40%, élevant rapidement les pressions pulmonaires et favorisant les
oedémes aigus. La restauration de cette systole améliore le débit cardiaque, la FE du VG, la
tolérance a 1’effort et le pic de VO2.

Fibrillation auriculaire et fréquence ventriculaire rapide, en fonction de la répétition, de la
prolongation, ou de la permanence de I’arythmie, provoquent des poussées aigues d’IC
globale, sur des coeurs peu compliants ou insuffisants.

6.4.2 Poussées d’HTA

En général, la TA des patients en IC évoluée est basse. Ceci limite 1’usage des vasodilatateurs,
des diurétiques et des bétabloquants. Chez le sujet 4gé, il existe souvent de brutales poussées
d’HTA liées a la diminution de la compliance vasculaire, et d’autres causes (stress, régime
sodé intempestif, ficvre...). Il existe également des augmentations de postcharge brutales, sur
dysfonction de VG stable. Ainsi, sur une série de réhospitalisations, on note 44% de patients
avec TA minima inférieure a 110 mm Hg. Normalisation des chiffres tensionnels et réduction
de postcharge sont les axes thérapeutiques, et une aubaine pour les vasodilatateurs, les IEC et
ARA 11, et les dérivés nitrés.

- 6.4.3 Ischémie myocardique

Les effets déléteres de 1’ischémie prolongée sur la fonction systolodiastolique sont connus,
entrainant des anomalies de contractilité segmentaire et de relaxation. L’ischémie silencieuse,
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fréquente chez le sujet diabétique ou hypertendu, voire coronarien, détériore la fonction du
VG et favorise la décompensation aigue, par la répétition des crises.
Si I’ischémie est prolongée, survient alors I’hibernation myocardique, avec dysfonction du
VG persistante au repos, compensant une réduction chronique du flux coronaire, ou
diminution de la réserve coronaire. L’amélioration de cette fonction aprés revascularisation
est possible, favorisée récemment par les examens de la viabilité myocardique. On retrouve
une hibernation myocardique dans 25% des angors stables, et 75% des angors instables.

6.4.4 Mauvaise observance du traitement

C’est un fait courant, facile a expliquer et a améliorer. Elle est corrélée a I’dge moyen des
patients, mais aussi a I’insuffisance d’explication sur les traitements entrepris, leur impact et
leur efficacité. Les oublis sont fréquents, voire les arréts intempestifs de thérapeutiques
essentielles comme les IEC et les diurétiques. Une information meilleure des patients, une
¢ducation des familles, de I’entourage peuvent faciliter [’observance et supprimer les arréts
intempestifs. La surveillance peut étre facilitée par un carnet de suivi, avec les posologies
journalieres et les effets secondaires éventuels.
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7 TRAITEMENT DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE
CHRONIQUE

71 INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque chronique a un pronostic encore médiocre, malgré les progres
réalisés dans la prise en charge, tant diagnostique que thérapeutique. Le taux de mortalité
annuel varie entre 10% et 40%, en fonction de la classe fonctionnelle initiale, de I’4ge et du
sexe, mais indépendamment de 1’¢étiologie.

L’amélioration du pronostic va consister en un dépistage précoce et un traitement étiologique
rapidement mis en route, avant I’apparition de 1ésions ventriculaires irréversibles.

Plusieurs classes thérapeutiques sont a notre disposition pour lutter efficacement contre
I’atteinte fonctionnelle, la morbidité et la mortalité. Il existe donc trois niveaux de prise en
charge:

o Des mesures non médicamenteuses, essentiellement hygiéno-diététiques,
et la réadaptation fonctionnelle.

J Un traitement pharmacologique utilisant plusieurs classes thérapeutiques.

. Un traitement chirurgical ou interventionnel.
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7.2 OBJECTIFS DE TRAITEMENT

La prise en charge thérapeutique de I’insuffisance cardiaque symptomatique demande une
polythérapie actuellement fondée sur le contréle des différents systémes neuro-hormonaux, et
la tendance est a ’accentuation, avec le bémol apporté par les mauvais résultats des derniers
essais thérapeutiques.

Quatre objectifs sont a atteindre:

o Traiter le mécanisme causal.
o Inverser, arréter ou freiner le processus.
o Améliorer symptomes et qualité de vie des patients.
. Améliorer le pronostic.
7.2.1 Traitement du mécanisme causal

C’est une étape fondamentale & ne pas négliger: traitement de la maladie coronaire de 'HTA,
du diabete, d’une valvulopathie. Ce sont toutes des étiologies importantes a prendre en
compte avant le traitement particulier de I’IC, en elle-méme, traitement palliatif. Le traitement
de ’HTA et du diabete peut réduire de fagon considérable la survenue ou la récidive d’une
IC, mais pour la maladie coronaire, en revanche, en dehors des bétabloquants, la
revascularisation n’a pas établi d’intérét certain en termes de morbi-mortalité, dans des études
controlée.

7.2.2 Traitement des symptomes

7.2.2.1 Diurétiques

Les diurétiques sont un traitement palliatif, indispensable pour I’amélioration des symptdémes
et de la capacité fonctionnelle a I’effort, par une action sur les conséquences volémiques de
I’IC, mais avec risque d’aggravation du processus lui-méme au long cours (par activation
réactionnelle du SRAA et du systéme sympathique). Compte tenu de cela, on doit réduire la
posologie au strict minimum, quand la symptomatologie s’est amendée. La synergie est
possible entre les diurétiques de I’anse et les thiazidiques, avec un risque accru de mortalité,
par troubles du rythme secondaires aux troubles ioniques.

Une place particuliere doit Etre réservée a la spironolactone dans les IC sévéres et a dose
minime (25 mg/j).

La voie des facteurs natriurétiques est plus logique, mais actuellement moins efficace.

Les antagonistes des récepteurs A-1 de 1’adénosine, qui augmentent le débit rénal, mais moins
la natriurése, seront probablement plus un complément qu’un traitement remplagant les

e 4
diurétiques 134

7.2.2.2 Réadaptation fonctionnelle

Actuellement, la réadaptation fonctionnelle n’est plus contre-indiquée, car on a démontré
qu’elle vise a corriger les conséquences de I’IC sur les vaisseaux et les muscles périphériques.
Elle améliore ainsi la vasodilatation endothélium-dépendante, la densité capillaire, et
augmente la force musculaire, en normalisant la répartition typologique des fibres
musculaires. Dans ces formes actuelles, elle n’a pas d’effets bénéfiques reconnus, en bien ou
en mal, sur la géométrie et la fonction du VG, et les bénéfices sur I’immunité, le tonus
sympathique, et le stress oxydatif sont mal connus.
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7.2.2.3 Antiarythmiques
Le risque arythmogéne est important dans I’IC, mais seule I’amiodarone s’est révélée
efficace, et relativement slire au niveau ventriculaire et supraventriculaire, tout en restant
modeste pour la mort subite. '

7.2.2.4 Digoxine
Dans la prise en charge de I’'IC, la molécule reste intéressante en cas de fibrillation
auriculaire. DIG a montré une réduction de morbidité en cas de rythme sinusal, pour des
posologies faibles (digoxinémie <1 ng/ml). Toutefois, elle reste déconseillée pour les patients
coronariens, a cause de la recrudescence d’événements majeurs.

7.2.3 Traitement a visée cardiaque

7.2.3.1 Axe neuro-hormonal
Les années 1990 ont consacré les traitements antagonistes des systémes neuro-hormonaux,
dont la classe thérapeutique, actuelle pierre angulaire du traitement de I’ICC, que sont les
IEC, grice a leur action conjuguée sur I’hémodynamique et I’axe neuro-hormonal. Ensuite, se
sont rajoutés, outre les bétabloquants, les antagonistes de 1’aldostérone, et plus récemment les
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine I1.
Mais la mise en place de ces traitements s’est heurtée a de nombreux écueuils, qui ont
souvent fait reculer le praticien, et considérer cet axe de traitement comme €tant loin de la
panacée dans I’ICC.
D’abord la tolérance initiale n’est pas toujours bonne, et I'IC peut s’aggraver en début de
traitement (bétabloquant et antagoniste de I’endothéline), ou la fonction rénale se détériorer
(IEC).
Le traitement peut étre incomplet (il en est ainsi du blocage du SRAA par les IEC et la
spironolactone, ou du systtme sympathique par les bétabloquants), ou d’autres voies
métaboliques interviennent (chymases et formation d’angiotensine II), ce qui laisse supposer
en ’existence d’un échappement thérapeutique.
C’est ainsi que souvent, les patients regoivent des posologies faibles, voire insuffisantes afin
de limiter les effets secondaires déléteres (insuffisance rénale, hypotension...).
Le blocage neuro-hormonal total a méme été remis en question, suite a de grandes études
multicentriques pour cause d’inefficacité ou a cause d’effet délétére des associations (ARA 11
et association IEC+bétabloquant+diurétique, dans ELITE 11, Val He FT, ENCOR...).

7.2.3.2 Bétabloquants

Ces molécules sont devenues convaincantes dans le traitement de I’ICC, et qui démontrent
que le traitement le plus efficace n’est certainement pas inotrope positif. Le mécanisme
d’action reste encore un peu flou: I’hypotheése qui prévaut aujourd’hui est I’amélioration de
I’équilibre énergétique du myocarde, par réduction des besoins (bradycardie, réduction de
pression artérielle, et des contraintes ventriculaires), augmentation de la perfusion diastolique
du sous-endocarde et modification de répartition des substrats énergétiques. L hypothese de
down regulation des béta-récepteurs n’est plus au gout du jour. Par contre, la régression du
remodelage est essentielle, expliquant ’effet sur la progression de la maladie. La vidange
ventriculaire est également améliorée par réduction de la pression artériclle. La baisse de
stimulation catécholergique diminue le risque de décés par infarctus de myocarde ou troubles
du rythme, avec un effet positif sur la mort subite.

Actuellement, le bétabloquant fait impérativement partie de 1’arsenal thérapeutique, avec un
bénéfice complémentaire de celui des IEC, de la classe fonctionnelle NYHA II a la classe IV
(sans surcharge hydrosodée).
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7.2.3.3 Dérivés nitrés
Utiles dans I’'IC sévere, grace a la possibilité de réduire la précharge, dans les poussées
aigues.

La réduction de mortalité a été démontrée en association a I’hydralazine, mais cette derniére
molécule, mal tolérée, n’est pas commercialisée en France. Les effets des dérivés nitrés seuls
au long cours, ne sont pas connus, pat absence de grandes études de morbi-mortalité.

7.23.4 Inotropes positifs

Les thérapeutiques inotropes positives sont apparues comme le traitement le plus logique de
I'IC, en améliorant la contractilitt du myocarde et du myocyte, rapidement aprés
I’initialisation du processus, mais leur cote est en baisse, devant ’inefficacité de certaines
molécules, et la hausse de la mortalité arythmique causée par d’autres. [.’augmentation des
contraintes, les anomalies du milieu extracellulaire et de la vasodilatation coronaire, le stress
oxydatif, I’activation des systémes neuro-hormonaux interviennent pour leur propre compte,
ct le traitement initial ne suffit pas, ou du moins n’est-il pas suffisamment siir dans des
normes d’efficacité. [.’augmentation de I’AMP cyclique intracellulaire, la diminution de la
phosphodiestérase I1I, ou la conséquence des deux, c’est-a-dire I’augmentation du calcium
intracellulaire, accélérent la déchéance myocardique, en majorant le risque de troubles du
rythme graves.

La classe des sensibilisateurs des protéines contractiles au calcium (comme le 1évosimendan)
peut encore sembler €tre une alternative correcte aux inotropes classiques.

7.2.3.5 Autres options médicamenteuses
Pas d’antagoniste efficace, a ce jour, sur la vasopressine (essais actuels avec des antagonistes
des récepteurs V-1, et V-14+V-2).
Les agonistes spécifiques des facteurs natriurétiques ANP et BNP, comme les inhibiteurs de
I’endopeptidase neutre (NEP), les inhibiteurs mixtes de la NEP et de ’ECA, et les analogues
de BNP (néséritide, peptide de synthése utilisé dans les formes aigues se comporte comme un
diurétique) ne donnent pas les résultats escomptés 155,
Il en est de méme pour les inhibiteurs de 1’endothéline, qui hésitent encore entre antagonisme
spécifique des récepteurs et inhibition de I’enzyme de conversion de 1’endothéline.
’action antagoniste sympathique centrale est délétére sur le pronostic (MOXON)
Les inhibiteurs de MMP sont en cours d’évaluation expérimentale '’
L’administration de I’hormone de croissance reste discutée.
L’¢érythropoiétine peut améliorer la fonction du VG chez les patients anémiés.
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7.2.3.6 Alternative des cytokines

Considérée comme une avancée significative, afin de limiter la progression de I’'IC, du
remodelage et de 1’apoptose, le blocage de I’activation des cytokines (TNF-alpha) n’a pas
donné de résultats encourageants dans les études récentes avec I’anticorps soluble spécifique
du TNF-alpha, étanercept (RECOVER, RENAISSANCE), qui ont ét¢ arrétées pour défaut
d’efficacité (pas assez d’efficacité, ou voie sous-cutanée inadaptée). Les cytokines ont un
effet délétere dans I’IC, par une action inotrope négative, en augmentant le stress oxydatif, et
en altérant I’effet du NO, et, en périphérie, la cachexie musculaire.

7.2.3.7 Chirurgie et prothéses
A ¢Oté du traitement médical, la chirurgie a une place adjuvante
La cardiomyoplastie n’a pas démontré d’efficacité significative.
Le défibrillateur peut légitimement prévenir la mort subite, mais il est colteux, et les
indications encore mal définies; il est sGrement intéressant pour les déchéances myocardiques
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importantes, mais les défibrillateurs y sont moins efficaces, d’autant plus que les patients
meurent quelques mois plus tard, par aggravation de I’'IC.

L’assistance circulatoire au long cours est en phase de développement. Les assistances
prolongées sont séduisantes, en inversant le remodelage et en permettant une récupération
myocardique. Mais le sevrage est grevé de nombreux échecs.

La plastie mitrale a un haut risque de décés et la correction des IM fonctionnelles est
modeste *,

La revascularisation par laser a été abandonnée, au méme titre que la reconstruction du
ventricule gauche de Batista.

La prévention du remodelage par les sacs péricardiques (systéme Acorn) est en cours
d’évaluation quant aux complications éventuelles (myopéricardite constrictive).

7.2.4 Stimulation cardiaque

Elle corrige les asynchronismes auriculo-ventriculaires, interventriculaires et
intraventriculaires. Elle permet d’améliorer les fonctions systoliques et diastoliques, réduit la
fuite mitrale sans augmenter la consommation d’O2 du myocarde. Elle optimise le traitement
médical, en facilitant I’utilisation des bétabloquants.

7.2.5 Thérapies cellulaire et génique
C’est la voie de recherche la plus prometteuse et séduisante, pour les greffes de cellules
musculaires périphériques et de cellules souches.
Les cardiomyocytes foetaux ne peuvent étre obtenus facilement et en grande quantité.
Les cellules souches ont un énorme potentiel, avec différenciation en cardiomyocytes (étude
de Diisseldorf).

[’administration exogéne de VeGF, ou I’hyperexpression du gene codant, peut améliorer la
fonction du VG, en améliorant la vascularisation segmentaire des cardiopathies ischémiques,
ou sous-endocardiques dans les cardiopathies non ischémiques.
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7.3 TRAITEMENT DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE
CHRONIQUE EN FONCTION DE L’ATTEINTE

7.3.1 Traitement symptomatique

Le but du traitement symptomatique est de diminuer la congestion veineuse pulmonaire
(diurétiques et/ou dérivés nitrés), d’allonger la durée de la diastole par le ralentissement de la
fréquence cardiaque (bétabloquants, inhibiteurs calciques bradycardisants, digitaliques en cas
de fibrillation auriculaire irréductible), d’améliorer la distensibilité passive du VG en agissant
sur le remodelage (IEC, antagoniste de 1’aldostérone), voire agir sur la distensibilité active.
L’utilisation des diurétiques sera prudente, pour ne pas baisser excessivement la précharge,
surtout quand on s’adresse a des personnes dgées.

7.3.2 Traitement étiologique

Le but est de faire régresser I’hypertrophie liée a une HTA, en utilisant des antihypertenseurs
qui ont cette propricté.

En cas de coronaropathie, le traitement interventionnel sera le choix de premiére intention,
puis viendra le traitement médical, avec toute molécule permettant de diminuer la dysfonction
diastolique ischémique. Dans le cas d’un rétrécissement valvulaire aortique, la chirurgie de
remplacement permettra peut-étre de normaliser la fonction diastolique.

7.3.3 Traitement des conditions pathologiques associées

Le but est de maintenir une hémodynamique correcte. 1l s’agira de maintenir ou de rétablir la
systole auriculaire dans son efficacité (choc électrique externe), dans sa pérennité, par
stimulation cardiaque en cas d’asynchronisme auriculo-ventriculaire, lié & un trouble
conductif, ou a une cardiomyopathie obstructive (alternative a la chirurgie).

En général, le traitement de la dysfonction diastolique est difficile et insatisfaisant. La
dysfonction diastolique pure est rare, et les conditions font qu’il existe presque toujours une
part de dysfonction systolique. Par ailleurs, les conditions d’apparition de ce type d’IC sont
individuelles, et le schéma thérapeutique global est difficilement envisageable comme
traitement standard.

7.3.4 Dysfonction systolique asymptomatique

La dysfonction systolique asymptomatique est constituée des patients qui présentent une
cardiomégalie radiologique, et une fraction d’€jection ventriculaire gauche <35% en
échocardiographie, mais sans symptomes cliniques.

Le moment essentiel est celui ou ’on décide de la mise en route d’un traitement spécifique,
actuellement sujet & controverses, en particulier pour le traitement par IEC. Le seul
enseignement provient de 1’étude SOLVD, bras prévention: les IEC retardent la progression
vers I’IC, et diminuent le nombre des hospitalisations. Aucun effet favorable sur la mortalité
n’a actuellement été démontré, pour cette catégorie de patients. L.’étude SAVE confirme les
enseignements de 1’¢tude précédente, en retrouvant une réduction de 20% a 30% de la
survenue de I’'IC au décours d’un infarctus du myocarde, avec une augmentation de
’espérance de vie.

Les diurétiques ne sont pas indiqués a ce stade; au contraire, on démontre une activation
précoce des systémes neuro-hormonaux, et en particulier du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone.
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Pour les bétabloquants, les résultats semblent positifs, comme indiqués par les essais sur le
carvédilol et les études post-infarctus.
La question essentielle qui reste en suspens, pour les [EC et pour les bétabloquants, est la
valeur seuil de la FE du VG a prendre en compte pour initier un traitement.

7.3.5 Dysfonction systolique symptomatique

C’est une insuffisance cardiaque symptomatique, mais stable, correspondant a une classe
fonctionnelle II de la NYHA (New York Heart Association).

A ce stade, les L.LE.C. sont la thérapeutique de référence, en association avec un traitement
antagoniste adrénergique, si nécessaire, et, & la dose maximale tolérée comme le suggere
I’étude «ATLAS». Les diurétiques seront initiés, en premiére intention, seulement s’il existe
des signes de rétention hydrosodée, et en modulant la posologie en fonction de 1I’état clinique.
Les études montrent qu’il est préférable de réserver I’association IEC-diurétique a la suite
d’un premier épisode de rétention.

En deuxiéme intention, les diurétiques doivent étre initiés, en cas d’échec de la monothérapie
par TEC, et aprés 6 semaines de traitement, en ajustant la posologie, voire en révisant le
diagnostic étiologique (part ischémique dans une cardiomyopathie dilatée hypokinétique...).
A ce stade, on peut donc rajouter un traitement ¢tiologique, par bétabloquant, dérivés nitrés,
revascularisation, ou autre geste chirurgical (chirurgie valvulaire, anévrismectomie...). Les
digitaliques peuvent avoir ¢galement un intérét, surtout en cas de fibrillation auriculaire
associée, tout en sachant que leur arrét peut entrainer une aggravation de I’IC.

7.3.6 Insuffisance cardiaque aggravée

A ce niveau, I’important est d’éliminer une cause déclenchante:
. Extracardiaque:

- Ecart de régime hydrosodé.

Introduction récente d’un traitement autre qu’habituel (anti-
arythmique, bétabloquant, A.ILN.S, inhibiteur calcique...).

Alcoolisme.

Dysfonction rénale (diurétique+IEC...).

Infections, anémie...

Embolie pulmonaire.
e « Cardiaque:
- Fibrillation auriculaire ou autre arythmie supra-ventriculaire.

- Bradycardie excessive (bétabloquant...).

Ischémie myocardique.

- Aggravation d’une valvulopathie.

Réduction excessive de la précharge (diurétique+LE.C.).
11 faut donc intervenir afin de corriger ou de supprimer la cause éventuelle.

Sinon, le traitement pharmacologique est utilis¢é a des posologies plus agressives: dose
optimale d’IEC, majoration des diurétiques, avec possibilité d’associer plusieurs molécules,
introduction de digitaliques, méme en dehors de toute arythmie compléte par fibrillation
auriculaire (1’étude DIG montre 1’amélioration fonctionnelle des patients de classe III et IV de
la NYHA, en rythme sinusal, sans effet sur la mortalité globale, mais avec majoration du
risque de troubles rythmiques graves).

Mais essentiellement, on aura recours aux bétabloquants (CIBIS II, COPERNICUS...).
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7.3.7 Insuffisance cardiaque terminale

Elle se caractérise par la persistance d’un stade IV de la NYHA, en dépit d’un diagnostic
correct et d’un traitement optimal. C’est I’insuffisance cardiaque réfractaire, pour laquelle le
traitement peut faire appel aux médications inotropes par voie intraveineuse, transitoirement
(agonistes dopaminergiques, inhibiteurs des phosphodiestérases, calcium-sensibilisateurs...).
C’est également le stade de l’indication de la transplantation cardiaque, de I’assistance
circulatoire temporaire, de la contre pulsion intra-aortique, et de ["ultrafiltration.

A ce stade, le cotit thérapeutique est élevé, et le pronostic sombre.

7.3.8 Dysfonction diastolique

L’insuffisance cardiaque diastolique, ou a fonction systolique conservée, reste encore
actuellement une entité mal connue, malgré sa prédominance dans la population dgée, et le
recours systématique a 1’échocardiographie comme moyen de dépistage. Forme fréquente,
elle estsouvent sous-estimée, surtout chez les patients agés. Toutes les étiologies sont
représentées dans la dysfonction diastolique: ischémie myocardique, HTA, hypertrophie,
péricardite. ..

Le traitement doit donc &tre approprié, et comporte trois axes d’intérét:

e Traitement symptomatique.
¢ Traitement ¢tiologique.

¢ Traitement des conditions pathologiques associces.
Pourtant la prise en charge reste encore relativement empirique et mal codifiée.
Le traitement spécifique vise a ralentir la fréquence cardiaque, en restaurant le rythme sinusal
si nécessaire, par I’adjonction de bétabloquant ou d’inhibiteur calcique, mais en évitant de
trop réduire la précharge (nitrés ou diurétiques).
Les IEC améliorent la relaxation ventriculaire, et, a long terme, I’hypertrophie ventriculaire.
Les digitaliques sont contre-indiqués car ils diminuent la compliance du VG.

7.3.9 Insuffisance cardiaque et personnes agées

En dehors de la dysfonction diastolique du VG, fréquente dans les classes d’age élevées, la
spécificité repose sur 1’évolution vers des caractéristiques physiologiques particuli¢res, qui
impliquent des modifications au niveau de la physiopathologie et de la prise en charge
thérapeutique.

Ainsi, il existe des changements de fonction cardiovasculaire, au repos et a ’effort, un
déconditionnement physique, avec réduction des masses musculaires, une sédentarité, une
altération du statut nutritionnel, des maladies intercurrentes. S’y ajoute la moindre adhésion
au traitement, et la mauvaise observance de ce dernier.

La prudence sera de rigueur avec les diurétiques, car, a cet dge, la loi de Starling devient
prépondérante, et la baisse excessive de la précharge mal tolérée. On peut ainsi balancer entre
I’augmentation de posologie nécessaire, par baisse de [’absorption et diminution de
I’efficacité, liée a la diminution de Iefficience rénale, et retard d’élimination, et le risque
accru d’hyperkaliémie. Les IEC sont bien tolérés, mais nécessitent une surveillance renforcée,
surtout en début de traitement. Les digitaliques sont dangereux, car le surdosage augmente
avec 1’age, et la dose thérapeutique minimale est souvent la meilleure (digoxinémie entre 0,7
et 1,2 ng/ml), tout en gardant une efficacité hémodynamique optimale.

7.3.10 Arythmie et insuffisance cardiaque

Les arythmies sont fréquentes dans I’IC, tant au niveau ventriculaire que supra-ventriculaire.
La mort subite représente 40% a 50% des modalités de décés de tous les patients.
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Avant tout, il faut corriger les facteurs déclenchants éventuels, hydro électrolytiques et
iatrogénes. Ensuite, en premiére intention, le traitement associant IEC et bétabloquant permet
de diminuer la rigidité pariétale, facteur d’arythmie. Le traitement anti-arythmique sera
réservé aux arythmies non soutenues, mais séveres et symptomatiques. L’amiodarone est
encore couramment utilisée, malgré ses nombreux effets indésirables, mais une place de choix
sera probablement faite, a ’avenir, aux défibrillateurs implantables (dont la limite actuelle
reste encore essenticllement le colit prohibitif).
Pour la fibrillation auriculaire, on doit tenter coflite que colte la réduction, par cardioversion
systématique, malgré les nombreux échecs, souvent liés a la dilatation auriculaire gauche
excessive. La encore, I’amiodarone peut aider a la restauration du rythme sinusal, en premiére
intention, ou en favorisant la cardioversion. Si ’arythmie auriculaire persiste, il faut alors
s’efforcer de ralentir la réponse ventriculaire a la fibrillation, en plus du traitement
anticoagulant: bétabloquant, inhibiteur calcique pour les patients asymptomatiques,
digitaliques, avec ou sans amiodarone, pour ceux qui sont symptomatiques.



165

7.4 DIURETIQUES DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

7.41 Introduction

Les molécules de cette classe thérapeutique jouent toujours un rdle-charniére dans le
traitement de 1’insuffisance cardiaque en luttant contre les signes de rétention hydrosodée
(oedémes pulmonaires et périphériques), par inhibition de la réabsorption tubulaire rénale, du
sodium, du potassium, du chlore et de I’eau. Cette action tend a tomber en désuétude, par la
prévention de la pathologie qui privilégie d’autres classes thérapeutiques, comme les IEC ou
les bétabloquants, ce qui amoindrit la part prise par la rétention hydrosodée dans I’IC .
Cependant, cette classe médicamenteuse reste trés utile en cas de poussées aigues.

Les diurétiques les plus utilisés dans I’IC sont les diurétiques de I’anse et les diurétiques
thiazidiques. Les antagonistes de ’aldostérone sont traités a part.

7.4.2 Propriétés

On distingue schématiquement deux classes 160,
o Les diurétiques agissant au niveau de l’anse de Henle (furosémide,
bumétanide...).
. Les diurétiques agissant au niveau du tubule distal (thiazidiques,

métolazone, épargneurs de potassium...).
Tous les diurétiques augmentent le volume urinaire, mais 1’essentiel est 1’augmentation de
I’excrétion sodée, par inhibition de la réabsorption tubulaire rénale. Dans I’IC, il existe une
diminution de I’excrétion fractionnelle de sodium (rapport entre la fraction éliminée et la
fraction filtrée par les glomérules). Ainsi, les diurétiques de 1’anse augmentent ’excrétion de
20% a 25%, améliorant la clairance de I’eau libre, et ils ont une efficacité persistante, malgré
’altération de la fonction rénale (clairance <5 ml/mn). A 1'opposé, les diurétiques
thiazidiques n’augmentent que modérément la fraction excrétée (5% a 10%), et diminuent la
clairance de I’eau libre, en perdant de leur efficacité dans I’insuffisance rénale (clairance <30
ml/mn).
Les diurétiques de 1’anse sont donc privilégiés dans le traitement de I’insuffisance cardiaque,
?éllrtout lors des poussées aigues (OAP), et dans les IC séveres, avec défaillance polyviscérale
Les cibles de ces molécules sont les différents systémes de transport du sodium, de la cellule
tubulaire vers la circulation. La voie d’action, en dehors des antagonistes de 1’aldostérone, est
endoluminale, c¢’est-a-dire apres avoir été filtré par le glomérule rénal, ce qui explique la
moindre efficacité dans I’insuffisance rénale. Ils sont donc qualifiés de salidiurétique, car
agissant essentiellement sur I’excrétion sodique, et non sur le débit urinaire (aquadiurétiques),
et ceci, en fonction de leur site d’action (ou niveau de réabsorption).
Les diurétiques augmentent donc 1’excrétion fractionnelle de sodium, selon les différents sites
d’action. De 1% chez le sujet normal, on passe a 5% au niveau du tube collecteur, 10% au
niveau du tubule distal et 20% a 25% au niveau de I’anse de Henle. Ils agissent donc au
niveau de la cellule tubulaire, en diminuant le transport sodique, avec une action sur quatre
systémes de transport spécifiques:

o Anhydrase carbonique dans le tubule proximal (acétazolamide).

. Co-transporteur Na/Cl de la branche ascendante de ’anse (diurétiques de
’anse).

o Co-transporteur Na/Cl dans le tube distal (thiazidiques et assimilés).

J Canal sodique dans le canal collecteur (amiloride).
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Si de nombreuses études montrent la faculté d’accroitre 1’excrétion sodique, par diminution
de la réabsorption tubulaire de sodium et d’eau, diminuant ainsi les signes fonctionnels de
rétention, les diurétiques de I’anse sont les plus efficaces. Mais au long cours, apparait un
effet délétere, par stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, avec augmentation
de I’activité rénine plasmatique '®%. Cette activation neuro-hormonale a deux conséquences:

) Apparition d’une résistance aux diurétiques, et en corollaire, utilisation
d’une association diurétique jouant sur des mécanismes différents
(thiazidique + diurétique de 1’anse, avec les risques d’hypokaliémie et de
troubles rythmiques, surtout si la fonction rénale est altérée) '® ',

. Prescription de la dose minimale nécessaire au maintien de I’équilibre; en
sachant que I’arrét ne permet pas d’empécher la rétention, et qu’il ne faut
pas hésiter & augmenter fortement les doses dans les formes réfractaires,
en changeant de voie d’apport si nécessaire.

Des €tudes a court terme ont montré 1’action des diurétiques sur la pression veineuse centrale
(PVCQ), la congestion pulmonaire, I’ascite, les oedémes périphériques et le poids corporel. Des
¢tudes plus anciennes avaient montré I’amélioration de la fonction cardiaque et de la tolérance
a Peffort ',

11 n’existe pas d’études a long terme sur I’efficacité des diurétiques, en termes de morbidité et
de mortalité, bien qu’ils sont couramment associés a la diminution de symptomatologie et du
nombre d’hospitalisations. Ce type d’études de morbi-mortalité s’est avérées positif pour
d’autres traitements, en présence de diurétiques.

Pour conclure sur I’efficacité du traitement, on peut dire que:

o Les diurétiques seuls ne permettent pas de maintenir 1’équilibration de la
pathologie, pour des patients auparavant ¢quilibrés.
o Les IEC seuls n’agissent pas efficacement sur la rétention hydrosodée,

malgré 1’accroissement de 1’excrétion urinaire de sodium, méme avec des
doses minimes d’IEC.
) Les risques de rétention diminuent avec 1’association digitaliques et/ou

IEC, permettant de diminuer les posologies diurétiques au minimum.
On doit donc individualiser les posologies de diurétiques, et préférer une prise biquotidienne,
a forte dose; on privilégie également les diurétiques de 1’anse aux autres familles, sauf en cas
d’association. La prise concomitante d’IEC doit entrainer une certaine prudence, surtout chez
les personnes agées, car la déshydratation va accentuer hypotension et insuffisance rénale. La
disparition des signes de rétention doit étre progressive, sinon il y a risque de troubles
métaboliques, pouvant alors aggraver I’'IC: alcalose métabolique, hyponatrémie,
hypokaliémie, hypomagnésémie (métolazone).
L’association d’un thiazidique a un diurétique de 1’anse va permettre de maintenir une
efficacité, qui s’atténue a cause de I’hypertrophie compensatrice du néphron distal et la
réabsorption accrue de sodium, mais au prix d’une augmentation de morbi-mortalité (par

dyskaliémie et risque accru de troubles du rythme) ',

7.4.3 Indications

La place actuelle des diurétiques reste donc essentielle en cas de rétention hydrosodée, en
complément du traitement digitalique, et surtout de 1’association IEC et bétabloquant; ¢’est-a-
dire, quand la relation pression-volume se modifie, aggravée par I’activation du systéme
rénine-angiotensine, par [’élévation des résistances périphériques due au systéme
sympathique, et par les oedemes périphériques qui réduisent la surface du lit artériolo-
capillaire.

IIs agissent sur la précharge qui induit la stase pulmonaire; et la déplétion hydrosodée va
diminuer les pressions pulmonaires, les volumes ventriculaires et la contrainte diastolique. Ils
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permettent ainsi d’améliorer I’inotropisme et la FE du VG, en association aux thérapeutiques
agissant sur la postcharge, vasodilatateurs artériels comme les IEC.

Les diurétiques soulagent les symptomes, mais le pronostic dépend d’autres classes
thérapeutiques.

7.4.4 Particularités
Des propriétés particulieres a chaque classe sont a souligner:

. Acetazolamide.
Molécule seulement utilisée dans le glaucome et I’insuffisance respiratoire chronique.
o Thiazidiques et apparentés.

IIs augmentent ’excrétion fractionnelle de Na + et de Cl -, et ’excrétion urinaire de K + et
Mg ++. Ils sont hypocalciuriants, et inhibent le pouvoir de dilution de I’urine (hyponatrémie).
IIs sont indiqués dans I’HTA et dans I’IC modérée. L’action hypotensive est un effet direct
sur les résistances vasculaires (potentialité des L.E.C.).

o Diurétiques de I’anse de Henle.
Ils ont une action rapide et bréve sur la réabsorption de Na +, K + et Cl -, avec diurese
abondante, et limitée dans le temps. Ce sont les diurétiques de I’'urgence (OAP). L’efficacité
persiste en cas d’hypovolémie, ce qui peut étre dangereux, et entrainer une déshydratation
extracellulaire.

o Diurétiques du canal collecteur.

o Les diurétiques d’épargne potassique (amiloride) et les antagonistes de

1’aldostérone.

IIs ont une action natriurétique limitée, mais ils diminuent ’excrétion de K +, H +, avec
risque d’hyperkaliémie et d’acidose. Cet effet reste modéré en association aux autres
diurétiques. L’intérét de ces molécules a été relancé par I’étude RALES, sur la morbi-
mortalité dans les IC sévéres (classes de NYHA III et IV), avec ’obtention d’une réduction de
mortalité de 30% et des hospitalisations de 35%.

7.4.5 Effets secondaires
Les risques liés a la prescription de diurétiques sont de trois ordres:

o Déplétion hydro-¢lectrolytique et désordres métaboliques.
. Activation neuro-hormonale.
o Hypotension et insuffisance rénale.

7.45.1 Déplétion électrolytique et hydrique, désordres métaboliques
L’hyponatrémie est le risque commun 2 tous les diurétiques, mais la déplétion la plus
importante concerne le potassium :I’hypokaliémie est la plus fréquente et prédispose aux
troubles du rythme cardiaque sévéres, surtout avec [’association a une autre molécule
(deuxieme diurétique, digitalique...). Les épargneurs potassiques ont une efficacité supérieure
a la supplémentation potassique, mais une déplétion constituée est trés longue a corriger,
méme aprés arrét du diurétique et supplémentation quotidienne.

La déplétion hydroélectrolytique perturbe les échanges entre sodium et autres cations,
majorée par I’activation du SRAA ( d’ou I'intérét d’une association d’IEC et d’un antagoniste
de I’aldostérone). :

L’hypovolémie, surtout avec les diurétiques de 1’anse, entraine crampes, hypotension
orthostatique, asthénie et insuffisance rénale fonctionnelle.

Les grandes hypokaliémies, avant de se manifester au niveau électrique (TV, torsades de
pointe), se manifestent au niveau musculaire, avec des crampes, une rhabdomyolyse et une
insuffisance rénale.
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L’hyperkaliémie est un désordre li¢ aux diurétiques du canal collecteur, surtout en présence
d’une insuffisance rénale, ou une association médicamenteuse a risque (IEC, AINS...)
Les désordres acidobasiques sont le fait des salidiurétiques, qui peuvent entrainer une alcalose
métabolique, et décompenser une insuffisance respiratoire chronique. Les épargneurs de
potassium peuvent entrainer une acidose métabolique.
Les diurétiques de 1’anse et du tubule distal entrainent des pertes accrues en magnésium, avec
risques de troubles rythmiques.
On retrouve également une hyperuricémie, donc un risque de goutte.
Les diurétiques hypokaliémiants inhibent la sécrétion d’insuline, avec augmentation de la
glycémie chez le non-diabétique.
Les diurétiques de 1’anse augmentent la calciurie mécanisme utilisé dans les hypercalcémies
néoplasiques).
Il existe enfin des désordres lipidiques, avec augmentation du cholestérol total, et du
LDL cholestérol, impliquant une athérogénése accrue au long cours, mais le risque est dose-
dépendant.

7.4.5.2 Activation neuro-hormonale
Elle est majorée par les diurétiques. Il existe une activation du SRAA avec élévation de
I’angiotensine II, pour combattre hypotension et dégradation de la fonction rénale, en cas
d’hypovolémie. Ce qui augmente la fréquence et I’intensité des troubles hydroélectrolytiques
a court terme, et aggrave la pathologie a long terme, tant que le patient ne bénéficie pas d’un
traitement antagoniste.

7.4.5.3 Hypotension et insuffisance rénale
Les deux sont le signe d’un usage excessif de diurétiques, comme ceux d’une aggravation de
la maladie, avec une relation de cause a effet entre les deux. La mise en cause de ’un ou
IPautre dépendra de I’existence ou non d’une rétention hydrosodée: si elle est absente,
I’hypovolémie prédomine et il faut diminuer, voire arréter les diurétiques; si elle est présente,
I’aggravation de la maladie est en cause, et il faut accentuer les possibilités thérapeutiques
(autres agents vasodilatateurs, inotropes positifs pour passer le cap...).

7.4.5.4 Autres effets secondaires
On peut citer:

o Impuissance sexuelle et thiazidiques
o Gynécomastie masculine et aménorrhée des antagonistes de 1’aldostérone
. Accidents immunoallergiques, angéites cutanées, cytopénies, hépatites,

néphropathies interstitielles aigues.

7.4.6 Conclusion

Le traitement diurétique reste un traitement standard de I’insuffisance cardiaque, en cas de
rétention hydrosodée. Cependant il n’est pas nécessaire dans I’IC asymptomatique, compte
tenu du fait qu’il favorise la stimulation du SRAA, avec son implication délétére sur
I’évolution de la maladie.

L utilisation correcte de cette classe thérapeutique requiert donc une sélection rigoureuse des
patients, un suivi constant et régulier, afin de détecter les signes et symptdmes, mais aussi les
anomalies biologiques, pour prévenir un éventuel effet délétére, et une complication grave.
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7.5 ANTAGONISTES DE L’ALDOSTERONE

7.5.1 Introduction

Les antagonistes spécifiques de D’aldostérone s’opposent, de manieére spécifique et
compétitive & ’action de ’aldostérone sur les récepteurs intracellulaires du tube contourné
distal et du tube collecteur '¢’. Ils blogquent I’action de I’aldostérone au niveau des récepteurs
rénaux, mais aussi myocardiques. A ce niveau, ils limitent, voire réduisent la fibrose
myocardique (effet anti fibrogénique) 168,

Les effets rénaux sont une inhibition de la réabsorption de sodium, avec respect de la
réabsorption d’H+ et K+.

Ces molécules, peu utilisées en tant que diurétique pur, ont bénéficié du regain d’intérét
apporté par les résultats récents de ’étude RALES; mais c’est surtout la compréhension des
mécanismes physiopathologiques d’activation des systémes neuro-hormonaux, et en
particulier, I’échappement de I’aldostérone a I’inhibition du systéme rénine-angiotensine, qui
a relancé P'utilisation de la spironolactone '® '7°,

En effet, a court terme, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine et les
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II diminuent le taux sérique d’aldostérone, mais
le défaut d’inhibition a long terme devient délétére, exercant un effet néfaste sur la structure et
la fonction cardiaque, ainsi que sur les vaisseaux, par induction de I’augmentation des fibres
collagénes tissulaires, donc de la fibrose myocardique et vasculaire '”'. C’est un effet
complémentaire de celui de I’angiotensine I1.

Le blocage de la production hormonale agit également sur I’équilibre électrolytique et
hydrique, permettant ainsi de diminuer la progression de la maladie et I’apparition de troubles
rythmiques graves.

7.5.2 Etudes cliniques et résultats

La premiére étude RALES a démontré 1’efficacité de spironolactone dans 1I’IC sévere, ce qui a
rajouté une nouvelle pierre a D’arsenal thérapeutique. On retrouve ainsi une diminution
significative de la mortalité (-30%, p<0,001), et de la fréquence des hospitalisations (-35%,
p<0,001), avec persistance de I’effet apres deux ans de traitement. En ce qui concerne les
causes de mortalité, le bénéfice est significatif sur la mort subite (-29%, p=0,02), et
I’aggravation de I’IC (-36%, p<0,001) '™,

Cette étude a été réalisée pour des IC sévéres (classes fonctionnelles de la NYHA 1II et TV).
La tolérance est excellente avec des posologies faibles (environ 25 mg/j), y compris pour les
dyskaliémies, et cet effet est rapide (2 a 3 mois).

La seconde étude RALES, dont le but était d’évaluer I’effet de la spironolactone en
association avec les différentes thérapeutiques de I’IC, a été interrompue prématurément, pour
cause de résultats trés favorables: mortalité diminuée de 27% (p<0,001) par progression de
IC ou mort subite '”. I’association spironolactone-bétabloquant semble supérieure a
’association avec les IEC.

La spironolactone prévient sans doute la mort subite par son effet anti fibrogénique, ainsi que
les arythmies de réentrée. Il est probable également que 1’aldostérone joue un rdle majeur
dans la fibrose myocardique et ses complications, et que I’échappement du contrble de la
production hormonale sous IEC seuls, doit faire prescrire une association avec un antagoniste
de I’aldostérone, afin de contrecarrer le phénoméne de remodelage.

Des résultats au moins identiques sont attendus pour des atteintes myocardiques moins
sévéres, d’autant plus que les mécanismes pharmacologiques d’action des antagonistes de
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’aldostérone sont de mieux en mieux appréhendés (action sur le NO et sur la dysfonction
endothéliale, action hormonale...).
Récemment, 1’étude EPHESUS (6630 patients inclus) avec éplérénone 17 dans Dinfarctus
avec dysfonction ventriculaire sévére (FEVG < 40%), et chez des patients sous IEC et
betabloquant (ce qui n’était pas le cas de 1’étude RALES) a retrouvé une baisse significative
de la mortalité dans le groupe de patients traités par eplerenone (15% pour la mortalité
globale et 21% pour la mort subite), avec 23% de réduction d’hospitalisations pour IC, ce qui
semble renforcé I’intérét de prescrire un antagoniste de 1’aldostérone dans I’IC chronique,
surtout en association avec un bétabloquant. Cette ¢tude semble également sonné le glas de
I’asssociation IEC-ARA 1I.
Le bémol a apporté est le risque d’hyperkaliémie, majoré en cas d’association avec un IEC,
ainsi que I’augmentation de la créatininémie, en cas de défaillance rénale. Il faut y ajouter les
effets hormonaux divers: gynécomastie, troubles sexuels et anomalies du cycle menstruel.
Le prescripteur d’un antagoniste de ’aldostérone, doit avoir, au préalable, la connaissance de
la fonction rénale du patient, surtout si celui-ci est 4gé, ou s’il existe des médications
associées.
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7.6 |IEC DANS L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE

7.6.1 Introduction

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) occupent la place privilégiée dans les
différentes thérapeutiques ayant fait leurs preuves dans 1’insuffisance cardiaque chronique. En
effet, tous les essais contr0lés leur ont concédé le role de pierre angulaire du traitement de
I’IC, devant les effets bénéfiques certains mis a jour par ces différentes études : amélioration
du confort de vie des patients, et de leur aptitude a 1’effort, amélioration du pronostic, avec
réduction trés significative de morbidité et de mortalité. Ces bénéfices sont dus aux effets
conjugués de leur action hémodynamique, et des interactions neuro-hormonales.

Les IEC, vasodilatateurs mixtes, réduisent les pressions de remplissage, les résistances
systémiques, donc la contrainte pariétale au niveau du VG, et qui améliorent 1’index
cardiaque. 1ls agissent au niveau neuro-hormonal, en inhibant I’action délétere des systémes
vasoconstricteurs et antinatriurétiques.

Les IEC interférent sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, en inhibant la formation
d’angiotensine Il, sérique et tissulaire, peptide vasoconstricteur puissant, systémique et rénal,
stimulus de I’hypertrophie et de la fibrose myocardique et vasculaire. Ce peptide est
également responsable de la libération d’aldostérone, d’endothéline, et d’arginine-
vasopressine, et interagit également sur le systeme sympathique.

L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un des faits majeurs du
processus de progression et d’aggravation, conduisant a 1’IC. L’activation du systéme, au
niveau tissulaire, autocrine et paracrine, rénale, cardiaque et vasculaire, est progressive et
continue. Elle joue un réle déterminant dans le processus de remodelage.

Les IEC vont avoir la possibilité de freiner, ou de prévenir le remodelage, 1’apparition de la
fibrose et de protéger la structure et la fonction du VG et des vaisseaux.

7.6.2 Effet hémodynamique

Le premier effet est hémodynamique. Les IEC sont vasodilatateurs mixtes, et déterminent
une baisse des pressions de remplissage et des résistances vasculaires artérielles systémiques.
[Is augmentent le volume systolique, le débit cardiaque, réduisent les pressions pulmonaires,
sans accélération réflexe de la fréquence cardiaque.

La permanence des effets bénéfiques hémodynamiques sur les pressions capillaires et le débit
cardiaque est réelle apres plusieurs mois de traitement, a condition que les doses soient
suffisantes pour un effet bénéfique immédiat.

7.6.3 Effets neuro-hormonaux
Ces effets distinguent les IEC des autres vasodilatateurs.

Les IEC réduisent I’activité sympathique, et celle des autres systémes vasoconstricteurs. On
note ainsi, sous IEC, une baisse des concentrations plasmatiques de noradrénaline, avec
réduction du tonus sympathique, et restauration du baroréflexe. Les IEC rétablissent la
variabilité sinusale et augmentent le tonus vagal.

Ils entrainent une chute des concentrations d’angiotensine II (incompléte et transitoire),
d’aldostérone et, par effet indirect, d’arginine-vasopressine.

IIs élévent les concentrations de bradykinine et de prostaglandines vasodilatatrices.
Les IEC corrigent la dysfonction endothéliale, en augmentant la libération de NO '7>.
Chez I’hypertendu, il existe une amélioration de la réserve coronaire et de la microcirculation.



172
Les IEC améliorent la survie des patients en hyponatrémie, alors que celle-ci est un marqueur
de mauvais pronostic.

7.6.4 Effets coronaires et anti-ischémiques

L’angiotensine II est un peptide vasoconstricteur coronaire, et les IEC améliorent le
rendement énergétique myocardique, en réduisant les besoins du muscle en oxygene, ainsi
que les pressions de remplissage et la contrainte pariétale, la pression artérielle moyenne et la
fréquence cardiaque.

Les IEC intra-coronaires augmentent le flux sanguin et réduisent la contractilité segmentaire.
Les effets anti-ischémiques et anti-athéromateux sont suspectés aprés [’étude SAVE
(réduction de 25% des récidives d’infarctus et d’événements coronariens), et confirmés par
les études dans le post-infarctus et en prévention des infarctus et de 1’angor instable.

Dans SOLVD (bras préventif et curatif), on obtient une réduction de 20% du risque
d’événements coronaires, sur plus de trois ans.

Dans I’athérogénése, ’enzyme de conversion, par ses effets sur le tonus vasculaire, la
croissance cellulaire, ’oxydation des lipides et I’hémostase, a une position prépondérante.
Son inhibition tissulaire freine ou réduit la prolifération endothéliale, corrige la dysfonction
endothéliale et stabilise la plaque athéromateuse.

L’essai HOPE montre ’intérét de traiter les sujets a risque, en prévention des accidents
ischémiques. Il s’agissait de patients aux antécédents de diabéte, d’accident ischémique
cérébral, coronaire ou périphérique. Aprés quatre ans, on notait une baisse de la pression
artérielle moyenne (-3,4 mm Hg), et une baisse du taux d’AVC de 13%, et I’IDM de 5%. Le
bénéfice cardiovasculaire était précoce, dés la premicre année, avec une mortalité totale
réduite de 17%, sans modification de la mortalité¢ cardiovasculaire. On notait également une
réduction des indications de revascularisation myocardique et des hospitalisations pour IC.
L’¢tude EUROPA est en cours, évaluant la mortalité cardiovasculaire globale, les risques
d’IDM, d’AVC et &’IC, ainsi que de revascularisations, chez des patients aux antécédents de
cardiopathie ischémique (10 000 patients inclus).

7.6.5 Effets rénaux

Les IEC élévent le débit rénal et la natriurése. Ils élévent le tonus de 1’artériole efférente,
abaissent la pression hydrostatique intracapillaire glomérulaire, la fraction de filtration et le
débit de filtration glomérulaire. Ils sont contre-indiqués en cas de sténose bilatérale des artéres
rénales, et déterminent en moyenne, une augmentation de 10% a 15% de la créatininémie,
surtout s’il existe une hypovolémie. Ils diminuent le recours aux diurétiques, et les effets
délétéres de ces derniers, au niveau métabolique (hypokaliémie et hyponatrémie) 7.

7.6.6 Effets cliniques dans I'lIC

Les différents essais ont enrdolé plusieurs milliers de patients, avec dysfonction systolique, et
une FE du VG inférieure a 45%. Les patients bénéficiaient d’un traitement classique.

Les résultats montrent une amélioration des symptomes et de 1’état clinique. Le risque de
déces et la morbidité sont réduits, ainsi que le nombre d’hospitalisations. Et ceci, quelle que
soit I’étiologie de la cardiopathie initiale.

7.6.6.1 Qualité de vie
L’amélioration de la qualité de vie est un objectif essentiel du traitement, et les études ont
montré une amélioration rapide de la dyspnée et de la fatigue, avec changement de classe
fonctionnelle, diminution du nombre d’hospitalisations et d’aggravations de I’IC. Le confort
de vie est amélioré pour plusieurs années, en association avec le traitement digitalo-
diurétique.
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7.6.6.2 Performance a I'effort
Les débits musculaires augmentent sous IEC, au repos et a I’effort. La durée de I’effort est
accrue de 20% a 30%, et la consommation maximale d’oxygene de 15% a 20%. Ce bénéfice
provient de ’amélioration des débits régionaux, et de 1’augmentation de la réactivité
vasculaire périphérique, induite par la réduction locale des vasoconstricteurs et la charge en
sodium des parois vasculaires ',

7.6.7 Effets sur structure et fonction du VG

On note une réduction significative des volumes télésystolique et télédiastolique, des
pressions télédiastoliques et une augmentation de la FE du VG. Les boucles pression-volume
ventriculaires se déplacent vers la gauche (vers la droite sous placebo), sans déplacement en
haut ou en bas, ni aplatissement de la pente de la courbe en diastole.

La FE du VD est améliorée sous traitement, quand les sujets présentent une altération
importante de la fonction ventriculaire.

Chez les patients asymptomatiques, la progression de la dilatation du VG et de la dysfonction
systolique est plus lente que chez les patients symptomatiques.

Dans le post-infarctus, les IEC réduisent la dilatation du VG, pour des patients
symptomatiques ou non.

Ces effets semblent lier & la diminution de la tension pariétale circonférentielle, et ainsi, les
IEC préviennent le remodelage ventriculaire gauche aprés infarctus, et pour les autres
étiologies de I'IC. Cet effet est d’autant plus important que le patient est symptomatique et
que la progression du remodelage est rapide.

7.6.8 Morbidité et mortalité

En dehors du post-infarctus, plusieurs études a large échelle, a moyen ou long terme, ont
montré I’efficacité des IEC sur la progression de la maladie et sur la mortalité:

7.6.8.1.1 Captopril-Digoxin Multicenter Trial (300 patients) '8

Le captopril a montré son efficacité, comparé au placebo et a la digoxine, en apport conjoint
aux diurétiques. Le résultat est significatif sur ’amélioration de la tolérance a 1’effort, sur la
diminution des doses de diurétiques, sur la diminution des hospitalisations pour aggravation
de la maladie, toute cardiopathie confondue.

7.6.8.1.2 Vasodilator Heart Failure Trial (800 patients) '"°.
L’¢énalapril contre I’association hydralazine (300 mg)-dinitrate d’isosorbide (4x40 mg), pour
des IC de classes NYHA 1I et III, a montré une diminution significative de mortalité, a deux
ans (—28%).

7.6.8.1.3 SOLVD Treatment Trial (2 600patients) '*°.
Enalapril contre placebo, dans I’IC modérée a sévere (classe NYHA 11 et III), et traitement au
long cours (moyenne de 41 mois), a montré une réduction significative de mortalité (-16%) et
une réduction trés significative du risque combiné décés/hospitalisations pour aggravation (-
26%). ‘

7.6.8.1.4 CONSENSUS.
Enalapril a forte dose (40 mg/j), pour des IC trés séveres (classe de NYHA 1V), a court terme
(6 mois), a montré une réduction significative de mortalité (-27%), mais pas de réduction
significative du risque combiné déces/hospitalisations pour IC 181
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7.6.8.1.5 Etudes dans le post-infarctus
Dans le post-infarctus, les différentes études réalisées avec les IEC retrouvent une baisse
significative de la mortalité et de I’apparition d’une 1C:

Dans S%zVE, on retrouve une baisse de 19% de la mortalité (p =0,019), et de 22% de I’IC (p
=0,02) %2,
Dans AIRE, la mortalité baisse de 27% (p =0,002), et 'IC de 23% (p =0,017) '*.

Pour TRACE, les chiffres sont de 22% pour la baisse de mortalité (p =0,001) et de 29% pour
la baisse d’IC (p =0,003) ',

En résumé, les différentes études sur les IEC dans I’IC (plus de 30 études contre placebo) ont
permis d’intégrer plus de 7 000 patients en dysfonction VG marquée, tout type de
cardiopathie confondu, et permettent de conclure a I’action trés favorable et significative de
cette classe de molécules, sur les symptomes, améliorant le statut fonctionnel et diminuant le
risque de déces et/ou d’hospitalisations pour aggravation, et ce, quel que soit le degré de
gravité de cette IC (classes de N.Y.H.A. [l a IV) 5

7.6.9 Utilisation pratique

Tous les patients porteurs d’une dysfonction systolique du VG, quelle que soit 1’étiologie,
doivent bénéficier du traitement par IEC, a la dose maximale tolérable.

Le traitement doit &tre entrepris sans tarder, en premiére intention, afin d’éviter le risque 1étal
alors que le patient aurait pu bénéficier de ce traitement protecteur.

IIs doivent étre prescrits avec des diurétiques, s’il existe une histoire récente de rétention
hydrosodée, car les diurétiques servent a maintenir la balance électrolytique, et a prévenir les
oedémes périphériques et pulmonaires. Pour les quelques cas sans antécédent de rétention, les

IEC peuvent étre utilisé avant les diurétiques 186,

Outre les diurétiques, ils peuvent étre associés aux digitaliques et aux bétabloquants.

Les IEC sont utiles pour améliorer les symptomes et 1’¢tat clinique, diminuer la morbi-
mortalité des patients en IC modérée a sévere. Les IEC peuvent également diminuer le risque
de développement d’une IC, chez les patients asymptomatiques, mais porteurs d’une
dysfonction ventriculaire gauche 187

Les contre-indications sont tres rares: grossesse, allergie aux IEC.

Des précautions sont & apporter en cas d’hypotension marquée, d’insuffisance rénale, en cas
de sténose des arteres rénales, ou d’hyperkaliémie. Si le patient est trop instable, et risque un
choc cardiogénique, un traitement inotrope est nécessaire en premiére intention, avant de
pouvoir le réévaluer.

Le traitement doit étre débuté par de petites doses, afin d’éviter les risques d’hypotension
sévere, et augmenté progressivement jusqu’a la dose maximale tolérée. On doit surveiller la
fonction rénale et la kaliémie, le risque hypotensif ou rénal. La rétention hydrosodée peut
diminuer I’efficacité du traitement, et la déplétion majore les effets délétéres des IEC. C’est
pourquoi, il faut optimiser la posologie des diurétiques avant d’initier le traitement par IEC
18 Plus de 90% des patients supportent le traitement a court et long terme; la fuite potassique
est diminuée avec le traitement, par interférence sur le systéme hormonal, en particulier la
production d’aldostérone. Pourtant, quelques patients nécessitent une supplémentation
potassique, avec surveillance biologique accrue, surtout depuis le renouveau des antagonistes
de I’aldostérone.

La dose d’IEC est souvent inférieure a la dose-cible recherchée, et plus proche de la posologie
initiale, mais I’efficacité est dose-dépendante. 1l a été démontré une cfficacité supérieure a
forte posologie, en ce qui concerne les effets hémodynamiques, neuro-hormonaux, ainsi que
sur les symptomes et la survie, avec une tolérance tout aussi bonne (ATLAS) '3 1.
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Il est donc important de ne pas prescrire de faibles doses, mais, au minimum, la dose-cible
retenue dans les études cliniques. De plus, I’efficacité du traitement n’est pas immédiate, et, si
les effets secondaires se voient le plus souvent dans les 48 premiéres heures, le bénéfice du
traitement n’est pergu qu’entre le premier et le deuxieéme mois, voire plus tard ol

Enfin, le traitement par IEC doit étre maintenu, colte que cofite, et son arrét conduit a la
détérioration clinique, et augmente donc le risque de déces.

Une attention particuliére doit &tre portée a la co-prescription d’aspirine, car il semble exister
une interférence sur la production de prostaglandines, qui conduit & la diminution de
I’efficacité hémodynamique des IEC % et de Iefficacité sur la survie cardiovasculaire, du
moins & dose classique, ce qui ne doit pas justifier I’arrét de la co-prescription '*°.

7.6.10 Utilisation selon I’'étiologie

Dans les IC ischémiques, les effets sont largement démontrés, et la prescription prolongée
réduit la morbidité et la mortalité. La réduction d’événements coronaires est donc un
argument majeur pour la prescription d’IEC dans les dysfonctions ischémiques.

Dans les cardiopathies d’origine hypertensive, les IEC sont un traitement symptomatique et
¢tiologique, et permettent une régression de I’hypertrophie du VG de 15% a 18%.

Dans les cardiomyopathies dilatées, il existe un bénéfice de morbi-mortalité, prouvé dans des
études souvent non controlées.

Dans les dysfonctions asymptomatiques, la prescription d’IEC doit étre réelle quand la FE du
VG est inférieure a 40%, dans le post-infarctus (SAVE), avec limitation de la dilatation et de
I’hypertrophie du VG, de la dégradation de la FE du VG, et régression du nombre
d’aggravations d’IC, et d’événements coronaires aigus.

Les autres études montrent I’induction de la réduction de morbidité et de mortalité (AIRE,
TRACE, GISSI 111, ISIS 1V).

7.6.11 Risques du traitement IEC
La majorit¢ des effets secondaires liés aux IEC provient des deux propriétés

pharmacologiques:
o Suppression (en grande partie) de production d’angiotensine I, avec
hypotension, détérioration de fonction rénale et rétention potassique.
o Action sur les bradykinines, avec toux et cedéme angioneurotique.

7.6.11.1 Hypotension artérielle
C’est I’effet secondaire le plus fréquent, avec signes cliniques variés: asthénie, vertiges...
Cette hypotension est habituelle en début de traitement, mais reste le plus souvent
asymptomatique. Elle est a considérer, si elle devient symptomatique: dégradation de la
fonction rénale, vision trouble, syncopes. Si ces symptomes sont plus fréquents dans les
premiers jours de traitement, ils peuvent survenir a tout moment, et sont proportionnels a la
réponse a I’inhibition de ’enzyme de conversion, favorisés par une hyponatrémie marquée
(<130 mmol/l) ou une diurése prononcée 194 I.’initiation doit impliquer une adaptation des
posologies de diurétiques. Mais les patients ayant eu une hypotension initiale doivent rester
des candidats au traitement au long cours.

7.6.11.2 Détérioration de fonction rénale
En cas d’hypoperfusion rénale, la filtration glomérulaire est dépendante de la vasoconstriction
de lartériole efférente, sous la dépendance de I’angiotensine II. Les IEC peuvent donc
entrainer une insuffisance rénale fonctionnelle; celle-ci apparait chez les patients qui ne
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supportent pas de variation de 1’homéostasie (classe fonctionnelle IV de la NYHA, ou
hyponatrémie sévere).
Une augmentation notable de la créatinine est assez fréquente dans le traitement (15% a 30%
des patients de classe III, mais 5% a 15% de classe II), avec un risque majoré en cas de
sténose de I’artere rénale ou de traitement par les AINS. Encore une fois, un certain degré
d’insuffisance rénale est tolérable.

7.6.11.3 Hyperkaliémie
Elle peut apparaitre au cours du traitement, et entrainer des troubles électrophysiologiques
sévéres, souvent en cas de détérioration de la fonction rénale, ou en cas de supplémentation en
potassium, ou de prise de diurétiques épargneurs de potassium. Ce trouble électrolytique est
aussi favorisé par un diabéte.

7.6.11.4 Toux

La toux est fréquente: 5% a 15% des patients traités, et ¢’est la raison majeure d’un arrét de
traitement.

Elle apparait souvent dans les premiers mois de traitement, et disparait en quelques semaines
aprés 1’arrét, avec réapparition en cas de reprise. On ne doit pas non plus mésestimer une
aggravation de I’IC sous-jacente avec début d’cedéme pulmonaire. C’est un effet de classe,
pouvant se révéler invalidant, avec comme seul recours, l'arrét du traitement, et son
remplacement par un ARA II.

7.6.11.5 (Edeme angioneurotique
C’est un effet secondaire rare (- de 1%), mais du fait de la gravité potentielle de 1’cedéme de
Quincke, sa suspicion entraine ’arrét du traitement.

7.6.12 Echappement aux IEC

L’échappement aux [EC entraine une mortalité importante, malgré le traitement.

Il existe réellement un échappement biologique, avec une action sur la production
d’aldostérone. Dans les traitements au long cours, on note une €lévation progressive de
I’aldostérone, et les mécanismes sont multiples: tachyphylaxie, production d’aldostérone en
dehors du SRAA On sait que I’angiotensine II a une synthése extra-SRAA, avec entre autres,
la voie des chymases. Enfin, on sait également que 1’aldostérone a une production dose-
dépendante du traitement IEC.

7.6.13 Sous utilisation des IEC

Si les IEC sont les premiers & avoir montré une efficacité en termes de morbi-mortalité, ils

e, . . 19
restent encore sous-utilisés, pour diverses raisons '°>:

o Non reconnaissance de I'IC comme pathologie de Santé Publique
importante.

o Mauvaise appréciation du bénéfice clinique des IEC %,

) Bénéfice/cotlit mal apprécié.

o Erreur de croire que le bénéfice clinique ne correspond pas aux résultats

des études cliniques, ou qu’ils ne dépassent pas les effets secondaires.
Un effort d’éducation des praticiens et des patients est entrepris (guide pratique, conférence
de consensus...), afin de voir les IEC devenir effectivement la pierre angulaire du traitement
de Iinsuffisance cardiaque '’
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7.6.14 Conclusion
o Amélioration hémodynamique:
- Réduction de la précharge, des résistances vasculaires systémiques, de la
contrainte pariétale.
- Amélioration du débit cardiaque.
. Réduction de I’activité neuro-hormonale:
- Réduction des concentrations de catécholamines.
- Réduction des concentrations d’angiotensine II.
- Réduction transitoire des concentrations d’aldostérone.
- Inhibition des systémes rénine-angiotensine tissulaires.
Inhibition du remodelage cardiaque et vasculaire.
Amélioration des circulations périphériques.
Amélioration fonctionnelle et de la capacité d’effort.
Réduction de morbidité et de mortalité.
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7.7 ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II

7.7.1 Introduction

L’angiotensine II est le peptide essentiel du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, qui joue
un rdle capital dans I’IC, en contribuant a la genése et a la progression de la pathologie. Les
effets délétéres, a court- et a long terme, sont 1’élévation des conditions de charge
ventriculaire, ’augmentation de la sécrétion d’aldostérone, la facilitation de la rétention
hydrosodée, et du remodelage cardiaque et vasculaire. Ce peptide peut aussi €tre produit par
d’autres voies que le SRAA, par 'intermédiaire d’autres enzymes (chymase, enzymes du
systtme CAGE).

L’angiotensine Il agit par I’intermédiaire de récepteurs cellulaires présents dans les diftérents
tissus, de plusieurs types (AT-1 a AT-4).

Seuls les deux premiers nous intéressent:

e Le récepteur AT-1 est un récepteur a sept domaines membranaires (comme le
récepteur adrénergique), et son mécanisme d’action intercellulaire passe par un
couplage a une protéine G, a I’adénylate cyclase et & ’AMP cyclique. La
liaison au récepteur AT-1 favorise la vasoconstriction, directement et
indirectement, par le biais de [’activation sympathique. Le récepteur est
responsable de la rétention hydrosodée, par stimulation de la sécrétion
d’aldostérone. Il détermine croissance et prolifération cellulaire, avec
prolifération fibroblastique et collagéne, et augmentation de la synthése
protéique dans les cardiomyocytes. Cette stimulation favorise également
I’activation des autres systémes vasoconstricteurs, endothéline, arginine-
vasopressine, ions superoxydes, ainsi que la modification de I’expression des
genes.

Cette activation joue donc un réle-phare dans I’initiation et la réalisation du remodclage
vasculaire.

o Le récepteur AT-2 est exprimé essentiellement au cours de la vie foetale. Chez
I’adulte, on le retrouve dans le tissu myocardique, dans les zones cicatricielles
a forte activité fibroblastique, et au niveau des zones de dépdt de collagéne,
dans le coeur défaillant. La mise en jeu de ce récepteur AT-2 freine les
phénomeénes de croissance et de prolifération; le récepteur est couplé a une
protéine G, permettant [’activation du systéme enzymatique tyrosine
phosphatase, qui s’oppose indirectement a 1’action des kinases. Cet effet anti
croissance semble donc é&tre un effet bénéfique, limitant le remodelage
myocardique.
C’est pourquoi ont été développés des antagonistes spécifiques des récepteurs AT-1 de
I’angiotensine, afin de ne pas contrecarrer les effets des récepteurs AT-2.

7.7.2 Différences entre ARA ll et IEC

Les ARA II ont une action inhibitrice de 1’angiotensine II, donc un effet antiprolifératif
théoriquement supérieur, par une action sur les chymases, action qui échappe au contrdle des
IEC Par contre, leur inhibition est plus spécifique que les IEC, et ils n’ont pas de role sur le
systéme des bradykinines et des prostaglandines endothéliales. L’accumulation plasmatique
de bradykinine participe aux effets rénaux et systémiques des IEC, intervenant également sur
la libération de NO endothéliale. Les bénéfices des IEC, par I’intermédiaire du systéme
kallicréine-kinine est encore imprécis, notamment sur I’hémodynamique glomérulaire (les
ARA 1I sont moins dépresseurs de la fonction rénale). La bradykinine participe également au
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remodelage myocardique et vasculaire, mais probablement aussi aux effets secondaires des
IEC, toux et cedéme angioneurotique.

Les antagonistes des récepteurs AT-1 de I’angiotensine II (ARA 1I) ont une
pharmacocinétique plus favorable a la monoprise que les IEC, avec une action prolongée pour
des posologies réduites, et un rapport vallée-pic favorable.

7.7.3 Effets neuro-hormonaux

Le blocage des récepteurs AT-1 de ’angiotensine II, par un antagoniste, au cours de I’IC,
permet une diminution des concentrations d’aldostérone et une augmentation compensatrice
des taux d’angiotensine 1I et de rénine.

Une étude a démontré, aprés comparaison entre une augmentation de posologie quotidienne
d’IEC, et une association dudit IEC avec un ARA 1I, une réduction significative du taux
d’aldostérone en présence de 1’association, et une diminution équivalente dans les deux
groupes de la noradrénaline (du moins pour les taux élevés).

[’absence d’augmentation de la fréquence cardiaque sous ARA 1II, malgré Ieffet
vasodilatateur certain, provient de 1’ajustement du baroréflexe.

L’association a un IEC ne génére pas de chute tensionnelle majeure, ni d’accélération de
fréquence cardiaque, mais améliore significativement la variabilité sinusale.

L’apport de I’association d’'un ARA II aux IEC est une amélioration du blocage de la
production d’angiotensine II, et la diminution de la toux, due a I’accumulation de bradykinine
au niveau pharyngé. L’inconvénient est la perte de vasodilatation induite par ’accumulation
de bradykinine. Une étude est en cours sur cette association, On Target, dont les résultats sont
attendus en 2006 (inclusion de 200 000 patients). En sachant également, dans les conclusions
de I’étude Val He FT, que I’association I[EC+ ARA Il+bétabloquant est délétére en termes de
mortalité, et que 1’antagonisme neuro-hormonal tout crin n’est probablement pas 1’avenir du
traitement de 1I’IC chronique.

7.7.4 Effets hémodynamiques

L’effet hémodynamique favorable a été démontré pour les ARA I, qui sont des
vasodilatateurs mixtes, a prédominance artérielle. Ces molécules réduisent ainsi les
résistances périphériques, augmentent le débit cardiaque, en faisant chuter les pressions de
remplissage, sans augmentation de fréquence cardiaque.

C’est un effet de premicre prise, persistant au long cours, sans phénoméne d’échappement, et,
c’est un phénoméne dose-dépendant. S’y ajoute la diminution des pressions capillaire et
artérielle pulmonaires.

7.7.5 Clinique et capacité d’effort

Sur la symptomatologie et la capacité d’effort, les effets sont identiques aux IEC.

Dans 1’étude ELITE 1, le losartan (50 mg/j) améliore significativement les classes
fonctionnelles de la NYHA, et cette amélioration fonctionnelle est comparable a 1’utilisation
de captopril (150 mg/j).

Pour I’étude RESOLVD, dans des IC de classes NYHA II et III, avec FE< 40%, le
candesartan est comparable a I’énalapril, pris isolément ou en association.

L’étude STRETCH, avec candesartan-cilexetil, démontre 1’amélioration de la
symptomatologie et de la tolérance a I’effort, pour ’antagoniste des récepteurs AT-1 de
I’angiotensine II. La durée d’effort est améliorée, mais ¢’est un phénoméne dose-dépendant
(p= 0,045, avec 16 mg/j). Il y a également une amélioration significative (p< 0, 001) de I’'IDF
(Index of Dyspnea and Fatigue) et du rapport cardiothoracique (p< 0,05).

Une sous-é¢tude de ELITE a montré des réductions des volumes télésystolique et
télédiastolique de fagon équivalente pour 'IEC et I’ARA 1I; alors que RESOLVD conclue a



180
une supériorité de ’association, en ce qui concerne ces parametres.Enfin, ’impact des ARA 11
sur ’hypertrophie du VG est controversé (positif pour valsartan vs aténolol, et négatif pour
losartan vs placebo).

7.7.6 Biologie et effets secondaires

ELITE 1 avait pour objectif principal d’apprécier la tolérance de losartan contre captopril,
chez des sujets 4gés. La tolérance rénale est comparable dans les deux groupes, avec une
augmentation de créatininémie dans 10,5% des cas, mais la tolérance générale, rapportée aux
arréts de traitement, est meilleure pour losartan (12,2% vs-20,8%).

Pour les autres effets biologiques, on note, dans RESOLVD, une diminution persistante du
BNP (Brain Natriuretic Peptide) dans le groupe associant [EC et ARA 1I, ainsi qu’une baisse
non persistante de 1’aldostérone. Dans [’é¢tude ELITE 2, la tolérance de I’ARA 1II est
cependant meilleure.

7.7.7 Mortalité

ELITE-1 n’est pas une étude de mortalité, le critére principal de jugement étant une
association décés/hospitalisations: celui-ci est moins fréquent dans le groupe ARA 11 (-32%),
mais sans significativité. Ce résultat améne tout de méme une nécessité d’approfondissement,
%eg:ghasard ayant pu expliquer le résultat négatif, du fait d’une population réduite (520 patients)
ELITE-2 est entreprise sur les constatations de la précédente, avec un critére principal de
jugement qui est la mortalité, avec inclusion d’un forte population (3150 patients), un suivi
prolongé (jusqu’a 510 déces, ce qui fait un suivi moyen de 2 ans). Les résultats ne retrouvent
pas de mortalité significativement différente dans les deux groupes (- 12% en faveur des ARA
11, p= 0,16), ni pour la mort subite et les arréts cardiaques récupérés (-20%, p= 0,08). Aucune
différence n’est significative pour la mort subite, ni pour la mortalité par aggravation de I’IC,
ou par infarctus du myocarde, ou toute autre cause cardiovasculaire. Dans un sous-groupe
associant un bétabloquant, les résultats semblent meilleurs avec I’IlEC La conclusion de cette
deuxiéme étude ELITE est que les IEC restent la référence dans le traitement de I'IC, en
association aux diurétiques et aux bétabloquants '’

Dans I’étude RESOLVD, il n’est pas noté de diminution significative de mortalité¢ sous
candesartan, mais, il ne s’agit pas non plus d’une véritable étude de mortalité; elle ne permet
de conclure que sur ’efficacité hémodynamique, la tolérance et la slireté d’utilisation dans
I’IC symptomatique. A noter, également un bénéfice supplémentaire de 1’association avec un
L.E.C., en ce qui concerne la dilatation du VG, et la réduction de I’activité neuro-hormonale.
L’essai Val-He FT, essai multicentrique incluant 5 000 patients comparant valsartan a un
placebo, pour des patients recevant le traitement optimal standard, avec un critére principal de
jugement basé sur morbidité et mortalité globale et cardiovasculaire. Le suivi moyen est de
deux ans, et des sous-groupes sont formés en fonction des traitements inhibiteurs neuro-
hormonaux utilisés. Les arréts thérapeutiques ont ¢été 1égérement supérieurs dans le groupe
valsartan par rapport au groupe au placebo (9,9% vs-7,2%). Pour ce qui est de la mortalité, il
n’y a pas de différence significative entre valsartan et placebo (19,7% vs-19,4%), ni pour la
mortalité combinée (28,8% vs-32,1%). Avec valsartan, on obtient donc une diminution du
critére combiné mortalité globale: morbidité de 13% (p= 0,009), et d’hospitalisations de
27,5% (p< 0,001), et une amélioration significative de classe fonctionnelle de 23% (p<
0,001), des signes et symptomes et de la qualité de vie (Questionnaire du Minnesota). Les
résultats les plus significatifs sont obtenus dans le sous-groupe sans I’association avec un
IEC: -33% de mortalité globale (p= 0,02), -44% de morbidité¢ (p=0,0002), ainsi qu’une
diminution des hospitalisations pour IC (p= 0,01), des marqueurs hormonaux (BNP:
p=0,0004), et une amélioration significative de la FE (p= 0,0004) 2*.
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Enfin dans I’étude OPTIMAAL, comparant la morbi-mortalité entre captopril et losartan en
post-infarctus, la mortalité, globale ou par mort subite, semble plus élevée dans le groupe
ARA I (p= 0,07).

7.7.8 Conclusion

Les IEC restent la pierre angulaire du traitement vasodilatateur de I’IC, car les ARA II ne
démontrent pas d’efficacité supérieure, mais juste une meilleure tolérance, qui permet de
remplacer les uns par les autres, en cas de contre-indication des IEC Il est a noter qu’il ne
semble pas exister de tolérance supérieure pour ce qui est hypotension ou insuffisance rénale.

L’association des IEC et des ARA 11, dans les études ou ils I"ont été, montre une diminution
de morbidité et de I’association décés/hospitalisations, mais pas de la mortalité globale,
surtout en présence d’un bétabloquant, ce qui tend & démontrer que le blocage neuro-
hormonal toute direction n’est pas la panacée du traitement de I’IC. De plus, la tolérance est
moins bonne (plus d’hypotension et d’insuffisance rénale fonctionnelle). L’effet de
I’association n’est favorable qu’au plan hémodynamique (réduction de dilatation du VG) et
neuro-hormonal.

Ceci n’a pas permis d’obtenir I’autorisation de mise sur le marché pour le traitement en
premiere intention de I’'IC.

En attendant les résultats définitifs de I’étude CHARM *°! avec candesartan, qui viennent
d’étre présentés et semblent favorables d’un point de vue morbi-mortalité dans les deux bras
«remplacement d’un IEC» 202 ot «association & un IEC» 2® et la compréhension des
mécanismes physiopathologiques d’intrication des différents systémes neuro-hormonaux.
L’avenir semble proche pour I’utilisation d’une inhibition mixte de I’endothéline et de
I’angiotensine II. D’autres études avec valsartan sont en cours, enrdlant 35 000 patients
(VALUE et VALIANT).
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7.8 TRAITEMENT BETABLOQUANT

7.8.1 Historique

Malgré les résultats obtenus dans le milieu des années 1970, dans de petites études réalisées
dans les pays nordiques, et concernant I’usage du traitement bétabloquant, chez des patients
qui présentaient une dysfonction ventriculaire gauche sévére, le concept a été rejeté a la quasi-
unanimité par la communauté scientifique. Pourtant, ces précurseurs nordiques (Waagstein,
Swedberg...), en bravant I’interdit, avaient montré 1’intérét d’une faible dose de bétabloquant
dans I’insuffisance cardiaque chronique, avec un bon résultat fonctionnel et sur la fonction du
VG, entrainant une diminution de la mortalité. Mais la méthodologie (études ouvertes) étant
sujette & caution, les résultats sont restés lettre morte, surtout en considérant la pression des
idées regues.

Dans la premiére moiti¢ des années 1980, des études anglo-saxonnes, & la méthodologie plus
conforme, ne vont pas dans le sens des précédentes, et concluent a une aggravation de I’IC par
I’usage des bétabloquants. Mais le concept était différent avec ’usage de fortes doses pour
une courte durée, et le doute restait permis.

Les dix années suivantes sont marquées par I’entétement dans le sens des premiers auteurs
(utilisation de faibles doses, progressivité du traitement...), ce qui corrobore leurs résultats, et
le concept refait surface, d’autant plus que, parallélement, I’idée inverse (traitement inotrope
positif), séduisante et allant dans le sens de la physiopathologie, court d’échec en échec, entre
efficacité non significative et aggravation significative de mortalité. ..

1994 est ’année-clef, année de parution de I’étude CIBIS, a grande échelle, qui montre la
bonne tolérance du traitement bétabloquant (bisoprolol) chez des patients en IC modérée. Il
existe une diminution de morbidité, mais 1’étude n’est pas assez puissante pour que la
réduction de mortalité soit significative. La deuxiéme partie des années 1990 est I’heure des
confirmations reconnues par la communauté scientifique.C’est la période des méta-analyses
réalisées avec des molécules différentes, donnant souvent des résultats hétérogenes, et sujettes
a caution: U.S. Carvédilol HF, CIBIS II, MERIT HF... Ces études permettent de démontrer
qu’en respectant les précautions d’emploi, les bétabloquants sont une des voies thérapeutiques
les plus intéressantes en termes de morbi-mortalité, avec amélioration du confort de vie des
patients, ainsi que de la fonction du VG, diminution des réhospitalisations et des morts
subites, et accroissement de la survie 204,

Depuis les études plus récentes ne font que confirmer I’intérét de [utilisation des
bétabloquants dans I’indication de traitement de I’IC chronique, transformant les idées regues
et les meeurs de la communauté médicale.

7.8.2 Bases physiologiques de leur utilisation

Les études cliniques ont démontré la corrélation entre les concentrations plasmatiques en
noradrénaline, la gravité de I’insuffisance cardiaque et la mortalité de cette pathologie.

La conduction adrénergique, dans le cceur défaillant, contribue a la perte de réserve
myocardique, et a la progression de I’histoire naturelle de I’IC.

Ainsi, les mesures des taux plasmatiques de noradrénaline servent de guide au pronostic de
I'IC.

Les bases physiologiques de ’utilisation des bétabloquants dans cette pathologie reposent sur
les effets déléteres de I’exposition prolongée aux catécholamines, avec hyperstimulation du
systtme sympathique et ses effets biologiques sur les cardiomyocytes, et la régulation du
systéme aprés désensibilisation vis-a-vis de la transduction du signal.
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L’élévation des catécholamines circulantes est le primum movens de Dactivité neuro-
hormonale dans I’IC, créant une dysfonction myocytaire toxique qui facilite la nécrose
cellulaire, par augmentation des concentrations en calcium et en AMP cyclique. S’y associent
une déplétion en phosphates, riches en énergie, et des altérations progressives de la fonction
mitochondriale.
Les effets inotrope et chronotrope positifs de la stimulation sympathique augmentent la
dépense énergétique. Cette stimulation influe également sur les concentrations en
angiotensine II, induisant hypertrophie myocytaire et fibrose interstitielle, et favorisant
I’ischémie sous-endocardique; car le flux coronaire n’est pas augmenté, méme en I’absence
de lésions significatives. Elle favorise également la naissance de foyers arythmogeénes, avec
réentrée cellulaire de potassium, et augmentation de 1’automaticité.
Les altérations de la voie de transduction du signal béta adrénergique ont ét¢ mises en
évidence, depuis la publication qui démontre la diminution d’AMP cyclique basal et stimulé.
C’est une désensibilisation, qui, associée au déclin de la réserve myocardique et a
I’affaiblissement de la réponse a I’effort maximal, définit I’IC.
Les taux de catécholamines circulantes entrainent les altérations des voies de conduction du
signal, et la conduction adrénergique faible accroit la densit¢ des récepteurs béta
adrénergiques, pour corriger les anomalies de transduction.
Les récepteurs béta adrénergiques régulent, au niveau myocytaire, ’activité de 1’adénylate
cyclase, par le biais d’une protéine G régulatrice, qui modific les concentrations
intracellulaires d’AMP cyclique.
Dans I'IC, la stimulation hyper adrénergique entraine une dérégulation de I’expression des
récepteurs béta-1 a la baisse (down régulation), avec le maintien du niveau de récepteurs
béta-2, et donc un rapport béta-2/béta-1 qui augmente de 40% environ.
Les deux mécanismes impliqués dans la régulation sont la désensibilisation directe des
récepteurs par phosphorylation, et leur disparition de la surface membranaire, les éloignant de
I’unité effectrice, I’adénylate cyclase.
La diminution de densit¢ des récepteurs béta-1 provient de la diminution de I’expression du
géne codant pour le récepteur et de son ARNm; les concentrations de protéine G inhibitrice
sont augmentges, et cette surexpression peut conduire a I’inhibition de 1’adénylate cyclase.
La désensibilisation des récepteurs est liée a I’augmentation de I’expression de kinases
spécifiques, entralnant une phosphorylation du récepteur occupé par 1’agoniste, permettant la
fixation d ‘une arrestine qui favorise le découplage. Cette réduction des béta-récepteurs n’est
pas uniforme dans le myocarde et prédomine dans la zone sous endocardique, ce qui suggére
d’autres relations que la stimulation sympathique.
Mais Daltération de la fonction VG provient également des modifications d’expression
génique de la protéine contractile, des transports calciques, et des effets métaboliques.

7.8.3 Propriétés des bétabloquants

7.8.3.1 Introduction
Les bétabloquants sont une classe hétérogene de molécules, qui différent par des propriétés
pharmacologiques diverses: présence d’une activité agoniste partielle, sélectivité,
liposolubilité. ..
Actuellement, on dispose de trois générations de molécules, pas toutes utilisables dans le
cadre du traitement de I’insuffisance cardiaque.

7.8.3.2 Classes de bétabloquant.
La premiére génération (propranolol, timolol...) bloque de maniére égale, simultanée, les
récepteurs béta-1 et béta-2, et ne posséde pas de propriétés ancillaires. Elle n’est pas utilisée
dans le traitement de 1’IC.
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La deuxi¢me génération est représentée par des agents sélectifs sur des récepteurs béta-1 et
béta-2, mais sans propriétés ancillaires marquées (atenolol, bisoprolol, métoprolol...).
La troisi¢éme génération est hétérogene, sélective ou pas, mais avec des propriétés ancillaires
importantes. Ainsi, carvédilol a des propriétés alphabloquantes, donc vasodilatatrices,
réduisant la pré- et la post charge, une proprié¢té antioxydante (in vitro) et antiproliférative (in
Vivo).
Ces propriétés ancillaires sont controversées, quant a leur utilité réelle dans le traitement de
I’IC. Ainsi, il a été démontré que la vasodilatation s’atténuait avec le temps, avec un retour
des résistances vasculaires systémiques a des valeurs proches de celles du placebo.
Bucindolol, autre agent de troisiéme génération, non sélectif, a des propriétés mal appréciées,
vraisemblablement alphabloquantes. Nebivolol est béta-1 sélectif, avec des propriétés
vasodilatatrices complexes, peut-&tre dues & une action sur NO.

7.8.3.3 Propriétés communes aux bétabloquants.
Abolition des effets délétéres des catécholamines.

®

) Activité antiarythmique.

o Up-regulation des récepteurs béta-adrénergiques.

o Correction du trouble de transduction du signal médié par la protéine G,
du récepteur adrénergique vers I’adénylate cyclase.

. Amélioration de relaxation et de contraction par augmentation de
I’énergie consacrée aux processus de synthése et de réparation.

) Stimulation des réactions immunologiques.

) Inhibition de la stimulation du SRAA.

o Stimulation de production de peptides natriurétiques.

o Réduction de précharge et de postcharge par inhibition de I’effet
vasoconstricteur secondaire a ’excés de tonus sympathique.

o Ralentissement de la fréquence cardiaque et amélioration de la FE du
VG.

o Restauration de la variabilité sinusale.

7.8.4 Mécanismes d’action des bétabloquants

Divers mécanismes ont ét€¢ envisagés dans le cadre de 1’amélioration apportée dans le
traitement de 1I’IC, mais aucun ne peut expliquer a lui seul, tous les effets bénéfiques
observés; ces mécanismes sont donc supposeés, et encore mal élucidés.

7.8.4.1 Action sur le métabolisme myocardique.
L’effet métabolique le plus €évident dans I’action du bétabloquant est la réduction de la
consommation d’oxygéne, directement en rapport avec la baisse de la fréquence cardiaque.
Ainsi, le rendement myocardique est accru, permettant la production d’un travail mécanique
supérieur pour une énergie chimique identique, et I’amélioration de rendement de la fonction
mitochondriale.
En outre, ils permettent d’utiliser préférentiellement au glucose, les acides gras libres, comme
substrat métabolique, ce qui permet une réduction de la consommation d’oxygéne par
molécule d’ATP produite. Le blocage de la glycolyse réduit la production de lactates,
réduisant le pH et améliorant 1’environnement métabolique.
On obtient ainsi une amélioration du profil phénotypique des mécanismes intracellulaires,
avec 1’augmentation de ’ARN messager de la SERCA, du récepteur a la ryanodine, de la
chaine lourde de la myosine...
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7.8.4.2 Effet antioxydant.
[’effet est commun a toutes les molécules, avec une importance variable, mais les données
scientifiques sont rares quant a cet effet. Ils concernent essentielement le carvédilol.
Si la production de radicaux libres a été¢ documentée, dans le myocarde insuffisant, le role
exact de ces derniers est encore sujet de controverse. Les effets délétéres potentiels sont
probablement a rapporter a 1’apoptose myocytaire.

7.8.4.3 Déplétion myocardique en catécholamines.
C’est un effet fort discutable et actuellement abandonné.

7.8.4.4 Effets sur la fonction myocardique.
Il existe un effet précoce sur la fonction diastolique, avec amélioration du remplissage
protodiastolique, et réduction de la pression capillaire pulmonaire. Les bétabloquants
empéchent la déviation vers le haut de la courbe pression-volume, habituellement observée
dans le myocarde défaillant a I’exercice.

7.8.4.5 Effets sur les récepteurs béta.
Le bétabloquant cardiosélectif entraine une augmentation du nombre de récepteurs béta-1
adrénergiques, ce qui n’est pas le cas du bétabloquant non cardiosélectif. Mais 1’effet
bénéfique ne peut Etre rattaché & cette up-regulation, puisque inconstante, et que les
récepteurs restent de toute fagon bloqués. C’est plus 1’état d’hyperadrénergie qui serait en
cause.

7.8.4.6 Effets neuro-hormonaux et immunologiques.
Le bétabloquant intervient, comme on 1’a vu, sur le systéme sympathique, mais aussi sur les
autres systémes hormonaux (angiotensine II, endothéline...), ainsi que sur le syst¢me
immunologique modulateur des cytokines.

7.8.4.7 Effets bénéfiques potentiels des bétabloquants.
[’amélioration de la fonction cardiaque, par le traitement bétabloquant, peut résulter de
P’interaction de plusieurs mécanismes:

. La protection du myocyte contre les effets toxiques des catécholamines,
en particulier, de I’effet délétere de 1’élévation de I’AMP cyclique et de
la surcharge calcique. Ces effets sont semble-t-il tardifs, indépendants et
dissociés des effets hémodynamiques; ils n’apparaissant qu’aprés
plusicurs mois de traitement.

. La réduction de la fréquence cardiaque diminue la dépense énergétique,
prolonge et améliore le remplissage, en augmentant le temps de perfusion
coronaire. Cet effet est associé a une meilleure relation force-fréquence,
le ceeur défaillant étant moins performant a des fréquences élevées. Mais
il est contrebalancé par la stimulation des récepteurs alpha, entrainant
une vasoconstriction secondaire.

. Les effets vasodilatateurs de certaines de ces molécules sont médiés par
I’effet antagoniste des récepteurs alpha-1 adrénergiques. Cet effet
diminue la postcharge, mais accentue les éventuelles hypotensions. Par
contre, les effets vasodilatateurs facilitent I’éjection ventriculaire et sont
anti-ischémiques.

. La réduction des risques d’accidents coronaires aigus, phénoméne que
I’on n’a plus a expliciter, tant les publications ont été nombreuses dans le
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post-infarctus, et pouvant provenir de la prévention de la rupture de la
plaque athéromateuse.

o La protection a I’égard de la stimulation adrénergique, avec pour
contribution, I’amélioration du baroréflexe, de la fraction d’¢jection, et la
prévention de I’hypokaliémie. Cet effet électrophysiologique bénéfique
renforce les effets bradycardisants et anti-ischémiques.

7.8.5 Effets cliniques et hémodynamiques des bétabloquants

Les effets sont différents a court et a long terme. D’abord, I’intolérance immédiate est
variable en fonction de la génération de bétabloquant utilisée, pour ce qui est de la
dysfonction systolique du VG: de 15% pour le propranolol (premicre génération), a 4% a 6%
pour un bétabloquant de deuxiéme ou de troisiéme génération (métoprolol ou carvedilol).

Les recommandations initiales des auteurs nordiques, quant au début du traitement, restent
d’actualité: initiation de traitement avec une dose faible, et augmentation de posologie
(titration) prudente, par paliers progressifs et prolongés, avant d’atteindre la dose-cible. La
titration sera d’autant plus lente que la fonction du VG est altérée, et les résistances
périphériques systémiques €élevées.

7.8.5.1 Effets cliniques
Dans les cardiomyopathies dilatées et dans les cardiopathies ischémiques, 1’amélioration de la
classe fonctionnelle de la NYHA est constante, mais d’ampleur souvent modeste. L effet
majeur est le ralentissement de la progression de la maladie.
Les effets sur la qualité¢ de vie sont hétérogenes et subjectifs et d’interprétation difficile; le
plus souvent, I’évaluation réalisée au moyen d’un questionnaire (Minnesota LWHF
questionnaire...) est non significative, alors que les évaluations globales, réalisées par le
patient et le médecin sont significativement meilleures.
Cette absence de significativité des questionnaires ne s’explique pas, a la vue des
améliorations obtenues sur des autres paramétres cliniques (amélioration difficile a apprécier
car la situation initiale serait jugée suffisamment bonne?).
Ici, intervient aussi la durée des études et le nombre de patients inclus. La majorité des essais
a été arrétée prématurément devant la positivité des résultats de survie, et I’on constate que
I’utilisation d’un bétabloquant a long terme entraine souvent des effets indésirables en début
de traitement, et que les effets cliniques favorables n’apparaissent qu’au bout de plusicurs
mois.

7.8.5.2 Effets hémodynamiques a court terme
Les effets hémodynamiques, en administration aigue, dans 1’IC congestive, feront préférer les
bétabloquants cardiosélectifs aux non sélectifs, qui augmentent les résistances vasculaires
systémiques.
Ainsi métoprolol (seconde génération, cardiosélectif) diminue la fréquence cardiaque et la
tension artérielle. Le débit cardiaque diminue également, au prorata de la fréquence, mais cet
effet inotrope négatif reste souvent modéré, avec peu de conséquences sur la pression de
remplissage du VG, ni sur le volume d’éjection systolique. La consommation d’oxygene du
myocarde, par contre, est fortement réduite, et les volumes de remplissage diastolique sont
redistribués vers la phase active du remplissage, donnant un aspect moins restrictif.
L’élastance artériclle est aussi améliorée au prorata de la bradycardie.
Les propriétés ancillaires des molécules ne sont pas négligeables, en particulier, 1’effet
alphabloquant, qui permet une meilleure tolérance, en réduisant les résistances vasculaires,
avec diminution des pressions de remplissage et normalisation de 1’index cardiaque, baisse de
la pression capillaire pulmonaire.
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Attention, ["utilisation a court terme de fortes doses de bétabloquants est dangereuse, car les
effets chronotrope négatif et inotrope négatif sont prépondérants.

7.8.5.3 Effets hémodynamiques au long cours.
Les effets hémodynamiques favorables apparaissent donc secondairement, aprés plusieurs
semaines de traitement, en paralléle de ’amélioration clinique. Ces effets sont peu différents
selon les molécules, et dépendent plus de Pactivité antagoniste adrénergique.
Dans I’ensemble, il existe une baisse des pressions de remplissage du VG, avec augmentation
du débit cardiaque, car I’augmentation du volume systolique est plus importante que la baisse
de fréquence cardiaque. Cependant, cette baisse de la fréquence cardiaque, qui se maintient a
long terme, est un facteur de bon pronostic, du moins, la baisse de fréquence par rapport a la
fréquence de base initiale.
Ainsi, on obtient une récupération de la fonction et de la performance myocardique, avec,
aprés 6 mois a 1 an de traitement,une réduction significative des pressions de remplissage,
une augmentation du volume systolique et de I’index de travail systolique, sans altérations des
résistances systémiques.
La fraction d’éjection du VG augmente progressivement, de 10% a 15% de la valeur initiale
(voire 30% pour certains auteurs), avec une relation dose-dépendante. Ces effets se produisent
sans augmentation de la consommation en 02 du myocarde. L’interprétation de cette
amélioration de la FE du VG n’a pas été aisée, car il faut admettre une amélioration de
contractilité avec un traitement inotrope négatif, Le paradoxe a été levé par I’explication
physiopathologique, faisant intervenir le remodelage ventriculaire, avec régression du volume
du VG, et impliquant une amélioration de la fonction myocytaire.
L’explication est donc structurelle, et non, fonctionnelle.

7.8.5.4 Effet sur le remodelage
Les effets sur la masse et la géométrie ventriculaires, a long terme, sont bien connus, apres les
études réalisées avec métoprolol.
Pendant 2 a 3 mois aprés début de traitement, on note une réduction des volumes
ventriculaires, et une amélioration de la fonction du VG. Aprés 18 mois, il existe une
diminution de masse ventriculaire et une modification de forme, moins elliptique.
Les mémes résultats ont été obtenus avec carvédilol, pour ce qui est du remodelage et de la
fonction VG.
[’origine de ces effets n’est pas encore clairement établie, mais on doit souligner la primauté
des effets hémodynamiques sur I’inhibition du remodelage ventriculaire.
Le role principal, dans ces effets, est probablement joué par la diminution de la contrainte
pariétale, mais il ne faut pas négliger les effets indirects neuro-hormonaux, avec diminution
des concentrations d’angiotensine II, d’endothéline et des cytokines pro-inflammatoires.
Mais, la fonction myocytaire intrinséque s’améliore avant la réduction de remodelage,
suggérant I’impact des bétabloquants.

7.8.5.5 Effets neuro-hormonaux
Il y a réduction de I’activité rénine plasmatique, des concentrations de noradrénaline, de fagon
inconstante.
En fait, quelle que soit la molécule, les travaux publiés retrouvent des résultats variables,
voire contradictoires (positif avec métoprolol).
En régle générale, on peut dire que les effets réducteurs dépendraient du niveau initial de
’activation et du degré d’amélioration clinique générale.
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7.8.5.6 Effets sur I'aptitude a I'effort
Les essais avec des bétabloquants non sélectifs ne montrent pas de gain d’effort.

Cette amélioration semble étre I’apanage des molécules sélectives (comme métoprolol), ou il
est noté une amélioration de la capacité d’effort a long terme.

Il semble que la réduction de ’accélération cardiaque diminue I’impact du gain obtenu sur la
fonction ventriculaire. L’efficacité des molécules cardiosélectives sur la durée de I’exercice
s’explique peut-&tre par la régulation des récepteurs.

La tolérance a ’effort maximal (marche de 9 minutes) ne subit pas de modifications
significatives, probablement par manque de compensation de 1’augmentation du volume
systolique a I’effort sur la baisse de la fréquence cardiaque maximale ; ce qui entraine une
réduction de débit cardiaque maximal, sans exclusion des anomalies d’utilisation de
I’oxygéne en périphérie.

Pour un effort sous-maximal, les effets sont plus favorables, avec des performances
améliorées pour des efforts a pallier constant, ou pour un test de marche de six minutes.
L’aptitude a I’effort semble donc plus une affaire de durée qu’une amélioration de 1’intensité.

7.8.6 Résultats des études cliniques

7.8.6.1 Etude M.D.C. (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy)

7.8.6.1.1 Présentation
Etude américaine et européenne “, en double-aveugle, contre placebo, qui intégre 383
patients, dont I’4ge moyen est de 49 ans, 70% d’hommes porteurs d’une cardiomyopathie
dilatée.
94% des patients sont de classes NYHA 1I et III, avec une FE isotopique inféricure a 35%.
L’état hémodynamique est stable, avec une TA systolique supérieure ou égale 8 90 mm Hg et
une Fc supérieure ou égale a 45/mn. On retrouve 96% de tolérance & la dose-test de
métoprolol (5mg x 2/j, pendant 2 a 7 jours). Les posologies de métoprolol ont été augmentées
sur 1 mois % jusqu’a 100 mg en 2 a 3 prises.
Il y avait 80% de traitement classique associé, dont 78% d’IEC et diurétiques, et 78% de
digitaliques.
Les critéres d’exclusion étaient une coronarographie significative, un traitement bétabloquant
préexistant, ou par inhibiteur calcique. Le suivi était de 12 a 18 mois.
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7.8.6.1.2 Résultats
On obtient 34% de baisse de la survenue d’un élément majeur (p= 0,058), mais une mortalité
globale identique.
A un an, il existe une amélioration significative de la FE du VG (13%, p= 0,0001), ainsi que
de la durée d’effort (p= 0,046).
11 existe aussi une diminution des pressions capillaires puimonaires de 5 mm Hg (p= 0,006) et
une amélioration significative de la qualité de vie et de la classe fonctionnelle de la NYHA.
Enfin, on ne note pas d’augmentation du nombre des patients ayant quitté 1’étude, ni
d’aggravation progressive de I’IC (p=0,14).

7.8.6.1.3 Conclusion
Le traitement bétabloquant, en sus du traitement classique, pour des patients ayant une
cardiomyopathie dilatée idiopathique et symptomatique a permis d’empécher la détérioration
clinique, d’améliorer les signes fonctionnels et la fonction VG, avec une bonne tolérance.
Il n’a pas été noté d’amélioration significative de la mortalité globale, ni de la morbidité, ni de
diminution de la mort subite.
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Aucun mécanisme physiopathologique ne peut expliquer de fagon claire ’amélioration de la
fonction du VG observée avec le traitement bétabloquant, et la prescription concomitante
d’un IEC n’altére pas le résultat.
L’effet le plus favorable est pergu chez un patient avec une cardiomyopathie dilatée, une FE
du VG inférieure a 40%, sous réserve d’une bonne tolérance initiale et de 1’augmentation
progressive de la posologie.

7.8.6.2 Etude CIBIS I (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study)

7.8.6.2.1 Présentation
Etude multicentrique européenne “, randomisée, en double-aveugle, contrélée contre
placebo, qui intégre 641 patients, 83% d’hommes, avec un dge moyen de 60 ans.
90% de classe NYHA III, et 5% de classe IV, une FE isotopique inférieure a 40% (moyenne a
25%).
On note 54% de cardiopathies ischémiques et 46% de cardiomyopathies dilatées. Les patients
sont stables, ambulatoires, avec un traitement conventionnel incluant 90% d’IEC. La
croissance de posologie est progressive et atteint une moyenne de 3,8 mg/j), et le suivi moyen
est de 22 mois.
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7.8.6.2.2 Résultats
Il n’y a pas de réduction significative de la mortalité (16,6% vs-20,9%, p= 0,22), quel que soit
le mode de déces, mais celle-ci est significative pour les porteurs d’une cardiomyopathie non
ischémique (11,9% vs-22,5%, p= 0,01), et d’une cardiomyopathie primitive (9,4% vs-20%,
p=0,01).
On note une amélioration significative de I’état fonctionnel, avec accroissement du nombre de
patients ayant régressé d’une classe fonctionnelle (21% vs-15%).
Il existe une baisse de I’incidence des réhospitalisations pour décompensation cardiaque
(19% vs-28%), et des incidents non mortels liés a I'IC (0,33 vs-0,48 épisodes/patient, p<
0,001).
On note également une bonne tolérance de traitement, sans majoration des arréts prématurés
(23% vs-26%), ni diminution du degré d’observance thérapeutique.

7.8.6.2.3 Conclusion
C’est la premiére étude a grande échelle prenant la mortalité comme critére principal de
jugement.
Mais la puissance statistique est insuffisante, car la mortalité escomptée du groupe placebo, a
2 ans, est trop faible (20%).
On note donc le caractére non significatif de la baisse de la mortalité (-20%), ce qui n’exclue
pas un réel bénéfice sur le pronostic.
Le traitement par bisoprolol est bien toléré, s’il est administré avec précaution, et a des doses
progressivement croissantes.
On note une amélioration de I’état fonctionnel et une réduction du nombre d’hospitalisations
pour décompensation d’IC.
CIBIS suggere que le bénéfice obtenu sous bétabloquant est supérieur pour une cardiopathie
non ischémique, car la réduction de mortalité est de 50% dans le sous-groupe concerné.

7.8.6.3 Etude CIBIS Il

7.8.6.3.1 Présentation
Etude de mortalité réalisée avec bisoprolol qui intégre 2645 patients, dont 83% de la classe
fonctionnelle III de la NYHA, avec des cardiopathies d’étiologies différentes, mais FE
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inférieure ou égale a 35%, et un traitement conventionnel associé (99% de diurétiques, et 96%
d’1EC) 27,
Les patients étaient stables dans la symptomatologie.
Le suivi moyen de 1,3 an.

7.8.6.3.2 Résultats
On observe une réduction significative de la mortalité¢ (-34%, p< 0,0001), qui concerne
essenticllement la mort subite (-44%).
De plus, la morbidité est améliorée, avec une diminution des hospitalisations pour toute cause
(-20%, p= 0,006), et pour IC aggravée (-32%, p< 0,0001). La tolérance est bonne.
Ces résultats trés positifs pour la morbi-mortalité, ont entrainé une cldture précoce de 1’étude,
pour apporter le bénéfice thérapeutique aux patients. L’efficacité de bisoprolol dans les
cardiopathies ischémiques est meilleure que dans la précédente étude, avec une tendance non
significative a la baisse dans le groupe fonctionnel IV (groupe toutefois numériquement
faible).
Par contre, les résultats sont non significatifs, pour la morbidité et la mortalité, chez les
patients en ACFA (p= 0,55 et p= 0,74 respectivement).

7.8.6.3.3 Conclusion
CIBIS II montre I’effet favorable du bétabloquant sur la survie des patients en IC stable, et
I’amplitude de I’effet est compatible avec les résultats des méta-analyses antérieures.
C’est une étude sans phase de « run-in », avec des patients déja traités par IEC et diurétiques.
Le résultat est obtenu quelle que soit 1’étiologie de I'IC, la sévérité de la clinique, la valeur
initiale de la FE, et du score de gravité. Mais ce résultat est plus important dans les
cardiopathies ischémiques en classe de NYHA III. L’effet le plus remarquable concerne la
mort subite, suggérant un effet plutdt antiarythmique, qu’une action spécifique sur la fonction
cardiaque 2%, Et les résultats de cette étude ne concernent pas les patients instables, de classe
NYHA IV.
Enfin, le résultat est indépendant de la réduction de la fréquence cardiaque, et de la fréquence
cardiaque initiale.
L’absence de réponse chez les patients en ACFA peut s’expliquer par le fait que la molécule
agit contre le systéme neuro-hormonal, de fagon similaire pour le rythme sinusal et ’arythmie
compléte par fibrillation auriculaire, et indépendamment de la fréquence cardiaque.

7.8.6.4 Etude MERIT HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
congestive Heart Failure)

7.8.6.4.1 Présentation
C’est une étude de mortalité, avec métoprolol en plus du traitement traditionnel, incluant prés
de 4 000 patients, avec une prédominance de classes fonctionnelles II et I de la NYHA 2%
Toutes les étiologies sont représentées (65% d’origine ischémique), et 1’4ge moyen est de
63,5 ans, avec une majorité d’hommes (77,5%).
La FE du VG moyenne est de 28%.
L’initiation du traitement est progressive.
Il y a 90% de diurétiques et 89% d’IEC.
Le suivi moyen est d’un an, car il y a eu une interruption précoce, a la deuxiéme analyse
intermédiaire, a cause de la réduction significative de mortalité.
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7.8.6.4.2 Résultats

Les résultats sont, la encore, trés favorables, avec une réduction de la mortalité trés
significative: -34% (p= 0,00009) pour la mortalité totale, - 41% pour la mort subite et -49%
pour la mort par progression de I’IC .
En ce qui concerneles hospitalisations, la baisse est également significative (- 81%, p< 0,001)
toutes causes confondues, ou pour aggravation d’IC (- 69%, p< 0,001), deux critéres associés
au déces.
Les résultats sont significatifs pour le nombre de jours d’hospitalisation (p< 0,001), la classe
fonctionnelle de la NYHA évaluée par le médecin (p= 0,003), et le patient (p= 0,009).
La mortalité¢ cardiovasculaire a été réduite de 38% (p= 0,00003), la mort subite (60% des
déces) de 41% (p= 0,0002) et les décés par aggravation d’IC de 49% (p= 0,0023) 2!°.

7.8.6.4.3 Conclusion
La prise quotidienne d’un bétabloquant, en plus du traitement classique, diminue
significativement la mortalité¢ des patients en IC de stades fonctionnels II a IV de la NYHA,
toutes étiologies confondues: 1déces épargné pour 27 patients.
Ces résultats sont valables pour tout type de mortalité, mort subite et aggravation de la
pathologie.
L’effet est également bénéfique pour la qualité de vie, critére plus subjectif, évalué par
I’amélioration de classe de la NYHA. La molécule est bien tolérée dans I’IC, avec une
posologie maximale préconisée atteinte pour les 2/3 des patients.
Une analyse rétrospective retrouve un bénéfice important dans les IC sévéres (classes de la
NYHA I et IV): - 39% de mortalité (p= 0,008).

7.8.6.5 Conclusion de CIBIS Il et MERIT HF
Il apparait donc que le bétabloquant entraine une diminution significative de mortalité et une
amélioration fonctionnelle dans les deux études.
La mortalité globale diminue d’environ un tiers, avec la majeure partie prise par la mort
subite.
La mortalité par aggravation d’IC diminue de 50% dans les deux études.
Il existe également une réduction conséquente des hospitalisations pour IC (-30%) dans
CIBIS II.
La tolérance évaluée sur plus de 6 000 patients est bonne, tant pour les classes II et III de la
NYHA, que pour la classe IV 21T (malgré le petit nombre de représentants), et avec le
traitement conventionnel, quelle que soit I’¢étiologie de I’IC et ’4ge du patient.
Les meilleurs résultats sont obtenus pour une IC modérée, d’étiologie ischémique, ce qui
semble aller a I’opposé des conclusions des études précédentes.

7.8.6.6 Etude RESOLVD

7.8.6.6.1 Présentation
Etude complexe qui compare un IEC a un ARA 11, et la combinaison des deux; une deuxi¢me
randomisation comporte I’adjonction d’un bétabloquant (métoprolol) contre placebo, en plus
du traitement habituel, et toute étiologie confondue *'2.
L’étude comporte de nombreux critéres de jugement principaux (distance au test de marche,
FE du VG, classe de la NYHA, taux hormonaux) qui ne facilite pas I’exploitation des

résultats.

7.8.6.6.2 Résultats
[’adjonction de métoprolol n’a pas d’effet sur la tolérance a I’effort, mais le risque de décés
est 4 la limite de la significativité (p= 0,057).
Pour la morbidité, il existe une diminution significative des hospitalisations pour aggravation
de I’IC (p= 0,026), rapidement aprés 1’adjonction de bétabloquant.
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7.8.6.6.3 Conclusion
L’extréme complexité du protocole ne permet pas de tirer des conclusions quant a la mortalité
(a la limite de la significativité), apres adjonction de métoprolol.
Pour la morbidité, I’adjonction du bétabloquant donne un résultat rapidement favorable.
L’apport principal de cette étude est d’ordre biologique, en montrant ’action de la molécule
sur les systémes neuro-hormonaux, avec baisse de ’angiotensine II et de I’activité rénine
plasmatique, et ’augmentation des facteurs natriurétiques ANP et BNP (comme pour le sujet
hypertendu et le sujet normal).

7.8.6.7 Etude BEST (Beta-blocker Evaluation Survival Trial)

7.8.6.7.1 Présentation-Résultats
Etude semblable & CIBIS II *°, mais avec une molécule proche de carvédilol. Plus de 2 000
patients ont été inclus, de classe NYHA III et IV, recevant 200 mg/j de bucindolol, ou
placebo, en plus du traitement optimal.
Le suivi des patients est de 1 an, mais 1’étude est arrétée avant terme devant [’absence de
significativité des résultats sur la survie: - 10% sur la mortalité totale (p= 0,1), et — 14% sur la
mortalité de cause cardiovasculaire.

7.8.6.7.2 Conclusion
L’explication avancée de I’échec des résultats attendus, avec une molécule proche de
carvédilol, est I’existence d’une majorité de patients trop séverement atteints, et la trop forte
proportion de patients de race noire, mauvais répondeur du traitement bétabloquant (courbe
évolutive superposable au placebo pendant 24 mois).
En considérant uniquement les individus de race blanche de I’étude, la réduction de mortalité
est significative (-18%, p=0,01) avec une efficacité accrue quand la FE du Vgest supérieure a
20%.
On note par ailleurs une baisse significative du taux de noradrénaline et une augmentation de
la FE du VG.
L’excuse de la population noire mauvaise répondeuse au traitement ne tient pas, car
COPERNICUS a analysé¢ un sous-groupe de patients noirs, et les résultats sont comparables a
la population blanche.
Les propriétés ancillaires de la molécule ne semblent pas en cause, si I’on considére les
résultats obtenus avec carvédilol, et ceux de bucindolol, au niveau biologique (baisse de
noradrénaline et pas d’up-regulation des récepteurs béta).
Seul l’effet clinique est impliqué et bucindolol est moins efficace pour une raison non
expliquée.

7.8.6.8 U.S. Carvédilol Heart Failure Study
Programme américain d’études réalisé avec carvédilol, bétabloquant de troisiéme génération,
aux propriétés antioxydante, alphabloquante, et antiproliférative, il regroupe quatre études
dans le cadre dutraitement de I’IC:

o Une étude dans I’IC 1égére (366 patients) 2!,

. Deux études dans I’IC modérée, MOCHA (345 patients) *'° et PRECISE
(278 patients) ',

J Une étude dans I’IC sévére (278 patients) 2'7.

Toutes les cardiopathies sont représentées, avec IC de plus de 3 mois, et une FE du VG
inférieure ou égale a 35%, et un traitement conventionnel depuis au moins deux mois.

I1 existe une phase de «run in» de 2 semaines, servant de test de tolérance a la molécule, qui a
été le principal sujet de controverse de ce programme.
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7.8.6.8.1 Résultat global

Plus de 1 000 patients sont regroupés dans ces quatre études, majoritairement de classe
fonctionnelle 11 et III de la NYHA, avec un suivi moyen de 6,5 mois.

On observe globalement une réduction de mortalité¢ de 65% (p< 0,001), des hospitalisations
pour cause cardiovasculaire de 27% (p= 0,036), et une diminution du risque combiné
déces/hospitalisations de 38% (p< 0,001). L’aggravation de I’IC a été plus importante sous
placebo, ce qui est somme toute logique avec la phase de «run in» ayant précédé 1’étude
proprement dite.

Pour nuancer les études du programme, il faut reconnaitre que les décés survenus dans cette
phase de «run in» n’ont pas été pris en compte dans les statistiques de mortalité (24 % sous
carvédilol), ni dans ’aggravation de I’IC (1,4%).

De plus la statistique de mortalité ne repose que sur 53 décés en 6,5 mois, donc la puissance
statistique est moidre de celle des grandes études sur les IEC (CONSENSUS, SOLVD...), ou
I’effet bénéfique sur la survie a été démontré sur pluds de 1 300 décés.

7.8.6.8.2 Etude insuffisance cardiaque légére (mild to moderate heart failure)
Etude réalisée avec 366 patients de classe fonctionnelle NYHA 1I et 111, avec un suivi de 12
mois.
Le risque de progression de I’'IC diminue significativement (-48%, p= 0,008), effet
indépendant du sexe, de I’4ge, de la race, de 1’étiologie de I’IC et de la valeur initiale de la FE
du VG. La FE est améliorée significativement, comme le score d’IC et la classe de la NYHA.
En intention de traiter, carvédilol diminue significativement la mortalité globale (-77%, p=
0,048).
Dans les critéres plus subjectifs, les évaluations globales de la qualité¢ de vie par le patient et
le médecin sont significativement en faveur de carvédilol (p= 0,013 et p< 0,001). Mais pour le
questionnaire MLWHF (Minesota Living With Heart Failure) la différence n’est pas
significative. La tolérance a I’effort n’est pas non plus améliorée.
La conclusion est en faveur d’une association de carvédilol au traitement conventionnel, caril
réduit la progression de la pathologie significativement dans I’IC 1égere a modérée.

7.8.6.8.3 MOCHA (Multicenter Oral Carvedilol Heart failure Assessment)
Etude menée avec 345 patients en IC modérée (moderate to severe heart failure), de classe
NYHA II et III, avec suivi de 6 mois et 3 types de posologie (de 12,5 mg/j & 50 mg/j) dans le
but d’étudier une courbe dose-réponse pour la moliécule.
La distance de marche est significativement augmentée dans tous les groupes, mais sans
différence significative entre les groupes (test de marche de six minutes et épreuve d’effort de
neuf minutes). On ne note pas, par ailleurs, de modification de qualité¢ de vie (MLWHFQ non
significatif), ni de I’activation hormonale.
Par contre, les hospitalisations pour IC ont diminué significativement (58% a 64%, p=0,01),
et la FE a augmenté de fagon significative (p< 0,001) avec une relation dose-dépendante. Le
taux actuariel de mortalité¢ globale a été réduit de 73% (p< 0,001), toute cardiopathic
confondue, mais toujours avec un effet-dose, autant pour la mort subite (68%, p= 0,035) que
pour I’aggravation de I’IC (84%, p= 0,003).
La conclusion de I’étude est que la baisse de la mortalité est importante, dose-dépendante (1%
essai a le démontrer). Le bémol est le faible nombre de décés qui fait perdre de la puissance
statistique. La diminution de morbidité entraine un bénéfice en terme de pharmaco-économie,
et pour la qualit¢é de vie; mais I'amélioration des critéres objectifs n’implique pas
d’amélioration des critéres subjectifs.
Enfin, I’épreuve d’effort de neuf minutes sur tapis roulant est considérée, aprés cette étude,
comme un test d’effort maximal.
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7.8.6.8.4 PRECISE (Prospective Randomized Evaluation of Carvedilol In
Symptoms and Exercise)

Etude réalisée avec 278 patients en IC modérée a sévere, classe NYHA II a IV, la posologie
variant de 50 mg/j & 100 mg/j (60% de patients NYHA I et IV). L.’étude apprécie 1’effet de
la molécule sur la qualité de vie, les performances a I’effort et la FE du VG, dans un suivi
moyen de 6 mois.
On note une amélioration significative de la symptomatologie et de 1’état clinique, pour la
classe NYHA (p= 0,014), et les évaluations globales du patient (p= 0,002) et du médecin (p<
0,001).
La FE du VG est également améliorée significativement (p< 0,001). Le risque combiné
déces/hospitalisations baisse de 39% (p=0,019) et I’hospitalisation pour cause cardiologique
baisse de 46% (p= 0,029), toute étiologie confondue. I n’y a pas de modifications
significatives du test d’effort a I’épreuve de six minutes (sous maximal, p= 0,162), ou au test
d’effort de neuf minutes (maximal, p= 0,73).
La conclusion est que la molécule améliore symptomatologie, géne ressentie par les patients,
et diminue la morbi-mortalité. Les effets sont favorables sur des parameétres d’efficacité
proches de la clinique.

7.8.6.8.5 Etude insuffisance cardiaque sévére
Elle inclut 105 patients en classe NYHA III et IV (severe heart failure) avec des doses faibles
de carvedilol pour un suivi de 6 mois.
La FE du VG augmente significativement (p= 0,004), et la détérioration clinique évaluée par
médecin et patients diminue. Cependant le test statistique est trop faible pour conclure sur la
morbi-mortalité.

7.8.6.8.6 Conclusion du programme

Le résultat global des 4 essais du programme est une diminution de mortalité globale de 65%
(p< 0,001), du risque d’hospitalisations pour causes cardiovasculaire de 27% (p= 0,036), et du
risque combiné décés/hospitalisations de 38% (p< 0,001). Ces excellents résultats ont fait
arréter 1’étude précocemment pour faire bénéficier tous les patients des bienfaits du
traitement.

Cependant, ces résultats sont a pondérer, devant 1’énorme différence dans la diminution de la
mortalité entre USCHF (-65%) et CIBIS II (-34%), différence en rapport avec des biais
statistiques, le «run in» et la faible puissance statistique, plutdt qu’avec les propriétés
ancillaires de la molécule, ce qui demande confirmation par des études ultéricures.

7.8.6.9 Autres études de carvédilol

7.8.6.9.1 Etude rétrospective de SOLVD
’analyse des deux branches de 1’étude SOLVD (prévention et thérapeutique) retrouve 8% de
patients sous bétabloquant. Rétrospectivement, la mortalité dans ce sous-groupe est diminuée
de fagon significative, avec une réduction de 69%.

7.8.6.9.2 Etude Australia/New Zealand (ANZ-He FT)

Etude réalisée avec 415 patients en IC stable, de classe NYHA II et I1I, ayant une cardiopathie
ischémique 218
Le suivi moyen est de 12 et 19 mois, avec une dose faible de carvedilol en plus du traitement
conventionnel.
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A 12 mois, on note une progression significative de la FE du VG de 5,3% (p< 0,001), avec
diminution des volumes télésystolique et télédiastolique. Par contre, on ne note pas
d’amélioration de classe NYHA, ni de tolérance a I’effort.
A 19 mois, le risque combiné déces/hospitalisations baisse significativement de 26% (p=
0,02), ainsi que les hospitalisations pour cause cardiovasculaire de 23% (p= 0,05).

7.8.6.10 Conclusion des différents essais de carvédilol
Tous les essais semblent retrouver une nette amélioration de la morbidité, avec réduction
significative des hospitalisations pour cause cardiovasculaire, ainsi que de la mortalité
globale, liée a la mort subite ou a la déchéance de la pathologie.
Les critéres hémodynamiques semblent également améliorés, avec une FE du VG accrue dans
toutes les études, avec une relation dose-dépendante. On note aussi 1’amélioration des
volumes télédiastolique et télésystolique, avec corrélation a la survie. Tous ces critéres
s’entendent quelle que soit I’étiologie de la cardiopathie causale.
Pour ce qui est des critéres subjectifs, comme la qualité de vie, la réduction de la géne
fonctionnelle, I’amélioration des symptomes, les résultats sont plus nuancés.
La tolérance a I’effort n’est pas améliorée, en évaluation des possibilités pour un effort sous-
maximal, ou une épreuve d’effort maximale. Ce qui ne refléte pas les modifications
fonctionnelles objectives.
Cependant, on peut aussi admettre que la période de suivi moyen est trop courte (6 mois),
pour ¢évaluer correctement la mortalité et le nombre de déces est statistiquement trop faible.
Ces essais plaident cependant pour une amélioration biologique de la fonction systolique
intrinséque, permettant de corriger partiellement les anomalies du cceur défaillant, et devant
conduire a ’amélioration de I’histoire naturelle de I’IC.
L’amélioration de la fonction cardiaque n’entraine pas obligatoirement une amélioration de
symptomatologie, mais les criteres retenus ne sont peut-étre pas assez objectif (dissociation
entre MLWHF quetionnaire et les évaluations globales médecin/patients), et la durée de
I’étude insuffisante (effet a plus long terme de la molécule ?), ainsi que le nombre de patients
insuffisant.
II est possible également que le critére amélioration clinique ne soit pas pertinent, devant la
pauvreté de symptomatologiec chez les patients recrutés, et que plus objectivement, la
diminution de 1’aggravation clinique doit étre choisie comme critére principal de jugement,
reflétant plus sensiblement les effets favorables de la molécule (ce qui explique peut-étre
I’absence de résultats favorables dans les essais sur les cardiopathies ischémiques), 1’up-
regulation des récepteurs béta n’étant pas un prérequis a la positivité des résultats. En tout état
de cause, il semble exister une dissociation entre les parametres d’efficacité proches de la
clinique, et ceux utilisés dans les essais pharmacologiques.

7.8.7 Méta-analyses sur les bétabloquants dans I'IC

3 méta-analyses sont a prendre en considération dans 1’évaluation des bétabloquants pour le
traitement de I’IC.

7.8.7.1 Méta-analyse de Doughty
C’est une analyse regroupant 24 essais randomis¢s incluant un total de 3 141 patients (1 775

traités par bétabloquant) P Elle comporte:

. 10 essais dans le cadre d’une cardiomyopathie dilatée idiopathique (607
patients).

o 2 essais sur cardiopathie ischémique (465 patients).

o 12 essais pour cardiopathie tout venant (2069 patients).

La moyenne de classe NYHA est de 2,5 et la FE de 24%.
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Le suivi moyen est de 13 mois. Pour les patients sous bétabloquants, 57% sont sous
carvédilol. Il y a 297 déces, dont 135 sous bétabloquant. Le traitement conventionnel
comporte 83% d’IEC.
La conclusion de cette méta-analyse est la diminution de mortalité globale de 31% pour les
patients traités par bétabloquant (p= 0,0017), résultat d’autant plus bénéfique que le
bétabloquant est associé a un IEC. Il n’y a pas de données plus précises sur le type de décés.

7.8.7.2 Méta-analyse de Heidenreich

17 essais sont inclus dans cette méta-analyse (aprés 35 identifications), et ils incluent 3039
patients de classe NYHA II et III; les patients sont sous bétabloquants sans activité
sympathomimétique (1723), et le suivi varie de 3 mois a 2 ans 220,

La mortalité globale est nettement améliorée avec [’apport du bétabloquant (-31%), identique
pour tous les types de cardiopathies. Il existe cependant une tendance plus marquée et
significative a la survie dans le sous-groupe «aggravation progressive de I’'IC» (-42%), que
pour le sous-groupe «mort subite» (-16%). La différence est plus nette en faveur de carvédilol

(46% vs-18%) mais non significative.

7.8.7.3 Méta-analyse de Lechat
Elle porte sur 18 essais, et intégre 3023 patients en IC de classes NYHA II et III (- de 5% en
NYHA V), avec un suivi moyen de 7 mois **'.
La conclusion est que 1’adjonction d’un bétabloquant au traitement conventionnel au long
cours a des effets bénéfiques importants: - 32% de décés (p= 0,003), - 41% d’hospitalisations
pour IC (p<0,001), et — 37% pour le critére déceés/événement défavorable (p< 0,001).
En plus, on note une amélioration de 29% de la FE du VG, avec amélioration fonctionnelle de
32%, et une baisse de la dégradation de 1’état clinique de 30%, toutes statistiques a la limite
de la significativité.

7.8.8 Essais récents

7.8.8.1 CAPRICORN (Carvédilol post-infarction survival control in left
ventricular dysfunction)

7.8.8.1.1 Présentation
Etude d’efficacité de ’association bétabloquant-IEC, dans les dysfonctions du VG en post-
infarctus du myocarde %,
C’est le complément des études SAVE et AIRE sur Iefficacité¢ des IEC dans la dysfonction
du VG, asymptomatique ou symptomatique, dans le post-infarctus, mais aussi des études sur
les bétabloquants dans le post-infarctus (action reconnue sur la mort subite et le réinfarctus),
alors que la classe est considérée comme contre-indiquée en cas de dysfonction dans le post-
infarctus précoce. Les analyses rétrospectives des études ou ils ont ét€ prescrits montrent que
le bénéfice est présent et peut-Etre significatif.
C’est une étude multicentrique de 1959 patients, d’dge moyen 63 ans, avec 50% de
revascularisation initiale (angioplastie primaire ou fibrinolyse). Traitement conventionnel
associé: 98% d’IEC et 86% d’aspirine.
11y a 940 patients sous carvédilol en phase de maintenance (contre 975 en phase d’inclusion):
74% de dose maximale (50mg/j), 11% de dose moyenne (25 mg/j) et 7% de dose faible (12,5
mg/j). On note 20% d’arrét de traitement (18% sous placebo).

7.8.8.1.2 Résultats
Avec un recul moyen de 1,3 an, on obtient 707 événements majeurs.
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La mortalité totale baisse de 23% (p= 0,03), mais il n’y a pas de baisse significative pour le
critétre combiné décés/hospitalisations, pas plus que pour la mort subite (-26%) et les
hospitalisations pour cause cardiovasculaire, ou les déces par IC.
La baisse des récidives d’IDM est significative (- 41%) comme le critére combiné
déceés/récidive d’IDM (- 29%). La mortalité de cause cardiovasculaire baisse de 25%,
suggérant 1’utilit¢ du bétabloquant en association avec un IEC dans les dysfonctions du VG
post-infarctus.

7.8.8.1.3 Conclusion
L’introduction d’un bétabloquant pour un patient en post-infarctus du myocarde et
dysfonction du VG est possible, bien tolérée, avec des titrations comparables aux essais
précédents.
C’est une stratégie thérapeutique qui réduit le nombre de décés, donc améliore le pronostic.
Le taux moyen de mortalité est de 12% a 1 an (comme APSI), et la baisse est due aux progrés
de la revascularisation, a 1’utilisation plus large des IEC et de aspirine, et a la rareté des
patients plus sévérement atteints.
Les résultats obtenus a 1 an se rapprochent de ceux de I’étude SAVE (1992). Pour la mortalité
totale, la réduction relative est identique a celle de la méta-analyse de Yusuf (1985), avec une
baisse de 21%.
Le bénéfice des bétabloquants semble s’ajouter a celui des IEC, alors que la reperfusion
n’influence pas le bénéfice. De plus la réduction du risque d’IDM est précoce et importante
(avant 15 mois). Si mort subite, hospitalisation pour cause cardiovasculaire, et évolution vers
IC ne sont pas diminuées, I’intervalle de confiance de 95% compris entre 0,51 et 1,06 semble
indiquer un effet bénéfique, mais souffre d’un manque d’événements majeurs.

7.8.8.2 COPERNICUS (Carvedilol Prospective Cumulative Survival Trial)

7.8.8.2.1 Présentation
Etude réalisée de 1997 a 2000 incluant 2289 patients au stade [V de la NYHA, afin de tester
le traitement bétabloquant dans les IC sévéres, chez des patients qui sont le plus susceptibles
de tirer profit de cette classe thérapeutique, mais dont la tolérabilité peut étre faible
(aggravation de I'IC, hypotension, bradycardie...) et la période de latence entre le début de
traitement et 1’effet bénéfique, pas forcément compatible avec leur espérance de vie. Aucune

étude n’avait été réalisée avec ce type de patients auparavant %>,

7.8.8.2.2 Résultats-Conclusion
L’initialisation du traitement, sans période d’essai préalable (run in) a été correctement
tolérée, avec ¥ des patients ayant atteint la dose-cible a 12 semaines.
L’effet sur la mortalité totale dans les IC sévéres (classes NYHA III fort et IV) est une baisse
de 35% aprés 29 mois (p< 0,001), soit 18,5% de déces par an, donc fort bénéfice ayant
entrainé un arrét prématuré de 1’étude.
Le bénéfice est concordant dans tous les sous-groupes de 1’étude (en fonction de la FE du VG,
du statut clinique...). C’est un bénéfice précoce, apparaissant au 4° mois de traitement, pour
des patients de tous ages et pour toutes étiologies. De plus, la tolérance est excellente (p=
0,02). :
On note également une baisse du critere combiné déces/hospitalisations (p=0,0001)
A noter enfin que le bénéfice est d’autant plus important que les patients sont plus sévérement
atteints, allant jusqu’a une réduction de 50% de mortalité pour les sujets & la limite de la
décompensation. Pendant 3 ans, 200 patients ont été sauvés pour 1 000 traités, soit un résultat
1 000 fois supérieur a la thrombolyse et 10 fois supérieur aux IEC.
Le bémol est apporté par I’exclusion en début de I’étude des patients instables cliniquement.
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7.8.9 Utilisation pratique des bétabloquants

Pour ce qui est de I'utilisation de cette classe thérapeutique, les recommandations initiales des
auteurs scandinaves des années 1970 sont toujours d’actualité, et peuvent s’avérer cruciales:
titration graduelle sur plusieurs semaines, et posologie d’initiation faible.

Le niveau de départ est purement empirique, mais [’utilisation initiale d’une dose
thérapeutique est associée a une aggravation sévere, avec hypotension et syncopes, alors que
des paliers de plusieurs semaines ¢vitent ces inconvénients. Les effets ancillaires de certaines
molécules peuvent permettre de diminuer nombre et longueur des paliers (50% d’aggravation
des symptomes rapportée par les patients).

Depuis I’essai COPERNICUS, les indications initiales peuvent étre étendues aux patients de
classe fonctionnelle IV, stables sous traitement optimal conventionnel).

I faut débuter le traitement en dehors de toute poussée aigue, sans signes congestifs. Les
débuts sont souvent difficiles, car la majorité des patients est dgée, hypotendue, avec une
polymédication.

Pour I’initiation et la titration, les recommandations de I’AMM doivent étre scrupuleusement
suivies, avec surveillance médicale rapprochée (poids, auscultation pulmonaire...). Plus la
fonction du VG est médiocre, plus les paliers doivent étre longs (2 & 3 semaines): start low, go
slow,

[’amélioration fonctionnelle ne peut étre ressentie par le patient qu’aprés plusieurs mois de
traitement. La dose-cible, comme pour les IEC, est la dose maximale tolérée atteinte dans les
essais contrdlés (10 mg/j pour bisoprolol, 100 mg/j pour le carvédilol, 150 mg/j pour
métoprolol).

La réapparition des signes d’IC doit entrainer immédiatement le renforcement du traitement
diurétique et ’adaptation des IEC, ainsi que ’adaptation, sans interruption de la dose de
bétabloquant. On interrompt la progression de la posologie, et I’on ne la reprendra que si la
situation clinique redevient stable, avec le plus souvent une majoration du traitement par IEC.
La décompensation aigue, avec cedéme pulmonaire, est une complication grave, nécessitant
un traitement intraveineux par diurétique et inotrope positif (soit dobutamine, soit inhibiteur
des phosphodiestérases). L’association milrinone-dobutamine (ou dopamine) est possible.
[ arrét brutal des bétabloquants est péjoratif, avec détérioration aigue de la fonction du VG.
La prescription prudente et progressive, en dehors des poussées évolutives, permet une
tolérance de 1’ordre de 95%, variable selon les molécules.

Les essais contrdlés de plus de trois mois attestent de I’efficacité du traitement sur la FE du
VG. La cinétique précoce est peu en faveur de P'utilisation des bétabloquants, car il existe au
départ une diminution de FE, trés précoce (aprés 24 a 48 heures de traitement).
L’amélioration n’est toujours pas significative & 1 mois, mais constante & 3 mois, grice a un
effet «biologique» sur le muscle cardiaque. L’intérét est évident lorsqu’on regarde 1’effet
bénéfique expliqué par les études ancillaires réalisées a partir des grands essais:

o Etude sur le colt du traitement favorable par diminution du colt des
hospitalisations.

. Etude échocardiographique qui objective une augmentation de la fraction
de raccourcissement du VG, par diminution du diametre télésystolique.

o Etude de variabilit¢ de la fréquence cardiaque qui démontre une

amélioration des indices d’activité du systéme parasympathique, avec
diminution du risque de troubles du rythme graves.
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7.8.10 Effets secondaires et contre-indications d’un bétabloquant
dans I'lC

7.8.10.1 Effets secondaires
Iis sont produits essentiellement apres 1’initiation du traitement.

7.8.10.1.1 Hypotension

Les bétabloquants avec des propriétés vasodilatatrices peuvent étre hypotenseurs, en début de
traitement, avec asthénie et lipothymies. Cet effet secondaire apparait rapidement (24 a 48
heures aprés le début de titration), mais ils persistent, nécessitant un aménagement du
traitement. Les risques d’hypotension artérielle, symptomatique et sévére, sont 1’objet de deux
voies divergentes:

o Moduler le traitement conventionnel (diurétique et IEC), et redescendre
le bétabloquant au palier inférieur. C’est une option avisée. 1l convient
alors de diminuer la dose de diurétique, d’arréter les autres
vasodilatateurs, et de ne pas prendre IEC et bétabloquants
simultanément. On peut également étre conduit a réduire temporairement
la dose d’IEC, avant de la raugmenter secondairement. Les paliers
d’augmentation de titration des bétabloquants sont rallongés.

o Diminuer le bétabloquant sur le raisonnement qu’il s’agit d’un traitement
associé, alors que l’on maintient le traitement conventionnel aux
posologies optimales (surtout les IEC). C’est I’attitude plus formaliste.

Les propri¢tés ancillaires des bétabloquants peuvent intervenir, en particulier ’activité
alphabloquante, vasodilatatrice qui majore souvent I’hypotension, surtout dans une population
essentiellement constituée par des patients agés, avec une pression systolique peu élevée.

7.8.10.1.2 Bradycardie
Des bradycardies séveres peuvent étre observées, avec hypotension symptomatique, surtout
chez les patients 4gés, avec possibles blocs auriculo-ventriculaires. Ces risques sont fréquents
avec des doses élevées, ou chez des patients sous digitaliques, inhibiteurs calciques et
amiodarone. Dans ce cas, ces médicaments bradycardisants sont arrétés au profit des
bétabloquants, en raison du risque d’aggravation brutale de 1’IC. L’indication d’un
stimulateur peut étre envisagé.

7.8.10.1.3 Effets hépatiques
Des anomalies enzymatiques hépatiques peuvent apparaitre avec carvédilol, métoprolol, mais
le pourcentage est inférieur a 1%. Si le patient a une atteinte hépatique sévére préexistante, les
doses sont réduites, ou le traitement non entrepris.

7.8.10.1.4 Rétention hydrosodée

Elle implique une aggravation de I’IC a I’initiation du traitement, et peut étre assez sévére
pour induire une IC aigue. On estime qu’entre 5% et 10% des patients bénéficiant du
traitement verront une aggravation clinique.

L’augmentation du poids corporel se retrouve 3 a 5 jours aprés le début de traitement, avec
aggravation de I’IC en 1 a 2 semaines. La conduite a tenir est de maintenir cofite que coite le
bétabloquant en modulant la posologie. 1l faut ajuster les posologies de diurétiques jusqu’a la
restauration du poids habituel, et peut étre majorer la dose pendant la période d’initiation, en
adaptant le traitement par IEC. Le risque est moindre avec un bétabloquant & action
alphabloquante, car la vasodilatation rénale diminue le risque de rétention.
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7.8.10.2 Contre-indications
Ce sont des contre-indications impératives: asthme, bronchospasme, broncho-pneumopathies
séveres, bradycardie chronique, dysfonction sinusale, troubles conductifs nodaux et intra-
ventriculaires (sauf en cas d’entrainement €lectrosystolique).
La poussée aigue d’IC traitée par diurétique et inotrope en intraveineux est une contre-
indication relative.

7.8.11 Colt du traitement bétabloquant

Les principaux enseignements proviennent d’une étude secondaire de CIBIS 11.

Cette étude conclut a I'intérét économique de I’utilisation des bétabloquants dans 1’arsenal
thérapeutique de lutte contre I’IC chronique. Le colit médical est diminué, surtout par
diminution des réhospitalisations. Dans CIBIS 1I, le bénéfice estimé est de 660
euros/an/patient (4330 F), pour les cardiopathies non ischémiques, partagé entre le surcoiit
médical de + 308 euros (2018 F), et la diminution du cotit hospitalier de —968 euros (6349 F).
Une étude rétrospective de 1’U.S. Carvedilol HF, concentrée sur 1’évaluation économique du
traitement estimé a 2500 dollars/patient, dans les 6,5 mois de suivi moyen des différents
essais, sans tenir compte de la baisse de mortalité (-65%) .

7.8.12 Conclusions

7.8.12.1 Effet sur I'état clinique et les symptomes
Lintensité de I’insuffisance cardiaque conditionne I’intensité du bénéfice.
Pour les patients en IC modérée a sévere, dans les cardiopathies ischémiques et les
cardiomyopathies dilatées, les effets sont significatifs sur la clinique (bien-étre, symptomes et
classe fonctionnelle), mais controversés sur la tolérance a 1’effort.
Au contraire, chez les patients avec une IC minime ou faible, les bétabloquants exercent un
effet minime sur la classe fonctionnelle, et I’état général, mais diminuent [’aggravation des
symptomes.
Dans les deux cas, le bétabloquant agit favorablement sur la FE du VG, et son addition au
traitement conventionnel (diurétique, IEC, digitalique), produit un effet favorable sur les
symptdmes et 1’état général, dans toutes les études controlées.

7.8.12.2 Effet sur la morbidité et la mortalité
En dehors des travaux sur les bétabloquants dans le post-infarctus, de nombreuses études
randomisées contre placebo ont évalué les effets d’un traitement de plus de 6 mois.
Parmi eux, les travaux avec métoprolol, bisoprolol, et carvédilol.

7.8.12.2.1 Morbidité
Toutes les études ont montré les effets favorables des bétabloquants sur la morbidité, avec
diminution significative du nombre de ré¢hospitalisations pour causes cardiovasculaires, et du
nombre des transplantations cardiaques (en éliminant le biais li¢ au manque chronique de
greffons). Toutes les études spécifiques ont été favorables de MDC au programme de
I’USCHF.

7.8.12.2.2 Mortalité
Si les premiéres études n’ont pas montré de bénéfices en termes de survie (M.D.C., C.LLB.L.S.
1), les études ultérieures, avec une puissance statistique suffisante, ont retrouvé, pour la
plupart, un effet bénéfique significatif sur la mortalité, essentiellement en jouant sur la
mortalité globale et la mort subite, avec un effet essentiellement antiarythmique, comme
semble le montrer 1’étude rétrospective des essais CIBIS 11 et MERIT HF.
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Un paradoxe existait, concernant les cardiopathies ischémiques, et allant a ’encontre des
résultats des cardiomyopathies dilatées, et des études antéricures dans le post-infarctus
(B.H.A.T.). Ce doute a été levé en premier par le programme de I’U.S.C.H.F, qui ne retrouve
pas de différences étiologiques significatives ; bien au contraire, si ’on considére les études
ultérieures. I n’y a plus de différences, si on prend en compte les stades de classe
fonctionnelle de la N.Y.H.A. L’effet sur la survie est d’autant plus important que la fonction
V.G. est initialement altérée.

7.8.12.3 Facteurs prédictifs d’efficacité

Aucune étude ne peut définir de profil-type pour un patient. Tout patient peut bénéficier du
traitement, mais les meilleurs répondeurs sont ceux qui présentent une tachycardie de repos,
ce qui souligne I'importance de la réduction de fréquence cardiaque ; c’est aussi les patients
qui tol¢rent le moins bien la phase d’initiation du traitement.

Le choix de la molécule est délicat: sur le plan hémodynamique, la logique voudrait qu’on
utilise un bétabloquant cardiosélectif, pour son action favorable sur les résistances vasculaires
périphériques. Mais pour ce qui est du blocage des récepteurs béta-adrénergiques, le choix se
porterait sur une molécule non cardiosélective, agissant plus sur la production de
catécholamines. Sans compter les propriétés ancillaires, qui associent leur efficacité propre:
activité alphabloquante, permettant la baisse des résistances vasculaires, et donc des pressions
de remplissage, facilitant 1’éjection, mais le bémol vient de I’existence d’un épuisement de
I’effet, a moyen terme (3mois), phénomene déja démontré dans les études sur les
alphabloquants.
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7.9 NOUVEAUX TRAITEMENTS NEURO-HUMORAUX

7.9.1 Peptides natriurétiques

De nombreux travaux existent depuis la découverte de ces peptides natriurétiques. Il concerne
en premier I’ANP, dont ’administration intraveineuse, chez le sujet normal, permet une
augmentation de diur¢se et de natriurése (ainsi que de ’hématocrite), mais les variations de
débit cardiaque et des résistances périphériques restent faibles. Les résultats obtenus chez le
sujet normal ne sont pas retrouvés dans I’'IC, ou la diureése et la natriurése sont diminuées,
alors que le débit cardiaque est augmenté et les pressions de remplissage diminuées.

La baisse de natriurése peut s’expliquer par une régulation a la baisse des récepteurs, une
diminution du GMP cyclique, une augmentation de dégradation du peptide, mais aussi, une
prépondérance des systémes vasoconstricteurs. L’utilisation de ’ANP se heurte a d’autres
difficultés: une administration orale inefficace (courte demi-vie et dégradation intestinale). Le
catabolisme de I’ANP est bidirectionnel: fixation sur des récepteurs non-couplés a la
guanylate cyclase, et endopeptidase neutre (métalloprotéinase). Cette derniére enzyme n’est
pas spécifique et dégrade d’autres peptides comme [’endothéline, I’angiotensine II et les
bradykinines. Elle se trouve en quantité importante dans les cellules tubulaires rénales. Ceci
ouvre la voie d’une nouvelle thérapeutique, par I’inhibition de I’endopeptidase neutre.

La baisse précoce d’activité, natriurétique et diurétique, de I’ANP est moins intense avec
BNP, probablement par un mécanisme métabolique différent (urodilatine).

Ainsi, la voie intraveineuse a aussi €té envisagée avec le BNP (nésiritide), et ’on obtient des
effets hémodynamiques favorables dans 1’IC: réduction des pressions capillaires,
augmentation de débit cardiaque et diminution des résistances vasculaires, ainsi qu’une
amélioration fonctionnelle avec diminution de la dyspnée et de I’asthénie. Les effets
secondaires et la tolérance sont meilleurs qu’avec les dérivés nitrés intraveineux. La molécule
semble pouvoir permettre le passage d’un cap difficile dans les IC décompensées, chez les
patients hospitalisés, au méme titre qu’un diurétique 225,

L’endopeptidase neutre, enzyme ubiquitaire de dégradation des peptides natriurétiques, a
donc fait objet d’une recherche thérapeutique importante **° 227, et son inhibition parait
intéressante comme axe de traitement ** %*°. Ainsi, Pinhibition isolée de cefte enzyme
entraine une diurése plus physiologique que celle que 1’on obtient avec un diurétique, mais
son activité hémodynamique et diurétique est moindre de celle d’un diurétique de ’anse, et le
bénéfice d’un tel traitement ne peut se concevoir que dans les stades initiaux de la maladie,
afin de limiter la stimulation neuro-hormonale induite par le traitement diurétique. L’effet
s’avere ensuite nettement insuffisant quand le SRAA est activé, d’autant plus qu’il existe un
phénoméne d’échappement enzymatique. Par contre il existe une synergic avec les
diurétiques, mais surtout avec les [EC, avec réduction de la dégradation des bradykinines, ce
qui permet un accroissement de la vasodilatation kinine-dépendante.

C’est ainsi que les recherches pharmacologiques ont abouti au développement des inhibiteurs
mixtes de ’endopeptidase neutre et de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, dont
récement omapatrilate 20 Ces moléeules permettent ainsi d’associer les effets des IEC
éprouvés dans le cadre de la pathologie, avec les effets vasodilatateurs, natriurétiques et
vasculoprotecteurs, li€s aux peptides natriurétiques 231

Ainsi I’étude IMPRESS compare un IEC & Pinhibiteur mixte omapatrilate pour des IC de
classe I et Il de la NYHA. La tolérance a I’effort et le critére combiné décés/hospitalisation
pour IC sont améliorés sous omapatrilate, avec une bonne tolérance au niveau rénal et
tensionnel. Mais I’inclusion des patients est trop faible pour conclure **2.

L’étude OVERTURE ayant inclus 5770 patients en IC (50% de classe III de la NYHA) pour
comparer omapatrilate a un IEC, dans le cadre d’un traitement optimal complet (50% avec
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bétabloquant). Le critére de jugement principal est le critere combiné mortalité
globale/hospitalisation pour IC. Au bout de deux ans de suivi, il n’est retrouvé qu’une
équivalence du traitement par omapatrilate avec les IEC. Il semble exister une baisse du
critére principal (p= 0,024), surtout dans le sous-groupe HTA, mais avec une tendance a
I’augmentation des effets secondaires (hypotension et vertiges), et pas d’effet au niveau rénal.
OCTAVE est une étude complémentaire qui étudie la survenue d’angio-oedémes chez les
sujets noirs et hypertendus, avec 25 000 patients inclus dans 3 bras:

. Début de traitement contre I’HTA.
o Remplacement du traitement contre I’HTA.
° Renforcement du traitement contre ’HTA.

[’omapatrilate a démontré sa supériorité dans les trois bras de 1’étude, et pour tous les sous-
groupes et pour tous les criteres. Cependant la fréquence de survenue d’un angio-cedéme est
majorée, surtout chez les sujets noirs (5,5% vs-1,5%), et surtout en début de traitement.

7.9.2 Inhibition de I’endothéline

L’antagonisme des récepteurs de ’endothéline est une voie importante de recherche, car le
peptide a un role essentiel dans le remodelage ventriculaire et vasculaire, ainsi que
I’inhibition des effets trophiques et mitogeénes de I’endothéline au long cours. Mais les
résultats sont trés mitigés pour les molécules en évaluation, a cause d’un dosage peu évident
et d’un effet vasodilatateur puissant.

7.9.2.1 Bosentan

Bosentan est la premi¢re molécule a étre évaluée, inhibiteur mixte des récepteurs ET-A et ET-
B, avec des possibilités de réduction des résistances systémiques et pulmonaires et
amélioration de la fonction VG. Le traitement au long cours semble prévenir ’hypertrophie
segmentaire et la fibrose collagéne. Dans I’é¢tude REACH, le bénéfice clinique est démontré,
avec amélioration hémodynamique et fonctionnelle, réduction des pressions pulmonaires,
capillaires et moyennes de 10% a 15%, et des pressions systémiques de 20%. Les effets
secondaires, et surtout hépatiques ne semblent pas plaider en faveur des antagonistes non
sélectifs, malgré 41% de baisse de mortalité

[’analyse groupée des études ENABLE I et II confirme 1’absence de bénéfice de la molécule
(a dose < 250 mg/j). Cet antagoniste de I’endothéline est testé dans I’'IC symptomatique et
sévere (classes NYHA IIIb et IV) en plus du traitement optimal, et il a donné au contraire une
aggravation des signes congestifs en début du traitement (deux premiéres semaines), ainsi
qu’une baisse du taux d’hémoglobine (1 g/l en moyenne).

7.9.2.2 Tezosentan

Antagoniste non sélectif utilisé en intraveineux dans les IC aigues sévéres et les oedémes
pulmonaires. Dans 1’étude RITZ 1, on note une mauvaise tolérance avec hypotension
orthostatique, céphalées et insuffisance rénale transitoire. Dans RITZ 2, il donne des effets
hémodynamiques favorables, mais sans effet significatif sur la mortalité, et avec toujours des
effets secondaires séveres. RITZ 4 évalue le traitement dans I’IC aigue avec syndrome
coronarien aigu, mais n’a pas donné de résultats favorables mais une recrudescence d’effets
secondaires.

7.9.2.3 Eurasentan
L’essai ENCOR, dans les IC séveres de stades III et 1V, a ét¢ arrété pour les mémes raisons
que précédemment, et avec les mémes résultats.
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7.9.2.4 Daruzentan
Dans I’essai HEAT, ’antagoniste sélectif du récepteur ET-A donne des résultats variables, et
fait naitre des controverses sur 1’utilisation des antagonistes des récepteurs de 1’endothéline,
sélectifs ou combinés.
L’emploi des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1I’endothéline peut représenter une
solution d’avenir, mais reste d’utilisation difficile.

7.9.3 Inhibition de la vasopressine

Actuellement il n’existe pas d’antagoniste oral de cette hormone, dont les mécanismes
physiologiques restent encore flous, mais qui peut restaurer 1’équilibre hydrosodé, en cas
d’hyponatrémie et de rétention hydrosodée. La thérapeutique en est encore au stade de
I’expérimentation 233 et balance entre antagonistes sélectifs et non sélectifs des récepteurs V-
1 et V-2. L’autre possibilité est celle d’un antagonisme mixte vasopressine-angiotensine II,
dont les résultats semblent meilleurs sur la fonction du V.G. et la structure des
cardiomyocytes **. En tout cas, ’administration d’un antagoniste V-1 vasculaire n’est pas
corrélée aux taux circulants de vasopressine, mais 1’association avec un IEC modifie
positivement les parametres hémodynamiques.

Enfin, il est & noter que, expérimentalement, 1’association d’un antagoniste V-1 vasculaire
avec un antagoniste V-2 rénal permet d’obtenir un effet hémodynamique, avec augmentation
du débit cardiaque et baisse des résistances vasculaires systémiques, avec une possible
amélioration de la survie. L’expérimentation chez I’Homme ne retrouve une réponse positive,
au niveau hémodynamique, qu’avec un antagoniste V-1 vasculaire dans I’IC sévére, et avec
un antagoniste V-2 rénal, qu’en cas d’IC congestive avec hyponatrémie.

Les agents aquarétiques comme les antagonistes des récepteurs de la vasopressine donnent
leurs premiers résultats dans des essais thérapeutiques. Le conivaptan, un antagoniste
combiné des récepteurs V1 et V2 a la vasopressine, est efficace et bien toléré en intraveineux
sur ’hyponatrémie de I’IC. Le tovalptan, antagoniste des récepteurs V-2, semble donner de
bons résultats sur ’hyponatrémie et la rétention hydrosodée.

En tout cas, I’administration d’un antagoniste V-1 vasculaire n’est pas corrélée aux taux
circulants de vasopressine, mais [’association avec un LE.C. modifie positivement les
paramétres hémodynamiques.

7.9.4 Inhibition des cytokines

Etanercept est la premiére molécule anti-cytokine, récepteur soluble qui agit en captant
I’excédent de TNF-alpha, et en prévenant ainsi I’interaction entre la cytokine circulante et la
surface des cellules myocardiques. Le signal de la séquence inflammatoire est ainsi bloqué, et
ne peut conduire a I’aggravation de I’'IC.

Malheureusement, les études RECOVER et RENAISSANCE ont été arrétées, devant les
effets secondaires rencontrés, et le défaut d’efficacité (voie d’administration sous-cutanée
insuffisante).
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7.10 DERIVES NITRES

7.10.1 Introduction

Apparu dans les années 1970, un nouveau traitement de I’insuffisance cardiaque chronique a
bouleversé les attitudes habituelles: les vasodilatateurs nitrés

Les travaux hémodynamiques avaient apporté la preuve d’une efficacité a court- et moyen
terme des vasodilatateurs, qui amélioraient la fonction du VG, par les modifications des
conditions de charge ventriculaire 23, Rapidement, parmi les vasodilatateurs étudics, les
dérivés nitrés se sont imposés °®, et ils occupent encore actuellement une place prépondérante
dans le traitement de 1’insuffisance cardiaque aigue.

Leur effet relaxant sur les fibres musculaires lisses, sur les veines, les artérioles et les artéres,
permet une efficacité a court terme sur les pressions de remplissage et les résistances
systémiques " La persistance a long terme de ce bénéfice est plus discutable. L’importance
du résultat de 1’étude VHeFT I (association hydralazine-dinitrate d’isosorbide) sur la survie a
lancé le concept de vasodilatation dans le traitement des dysfonctions ventriculaires.

7.10.2 Meécanismes d’action

Les dérivés nitrés exercent une relaxation de la fibre musculaire lisse, a tout niveau, entrainant
une vasodilatation généralisée, mais a prédominance veineuse.

En fait, il s’agit de pro-drogues qui agissent comme des donneurs de NO (monoxyde d’azote)
Par réaction enzymatique, il y a libération de nitrites, qui vont stimuler la guanylate cyclase,
favorisant la formation de GMP cyclique dans la cellule, endothéliale ou musculaire lisse; ce
qui entraine la diminution du calcium intracellulaire.

Les dérivés nitrés stimulent donc la libération de NO, générée par I’endothélium en réponse
aux stimulus physiques (contrainte, cisaillement) ou pharmacologiques.

1 existe également une restauration de la fonction endothéliale (dans 1’athérosclérose et
I’HTA).

Les dérivés nitrés entrainent par ailleurs une diminution de I’adhésivité plaquettaire, donc ont
un effet antiagrégant >,

7.10.3 Effets hémodynamiques

Dans I’insuffisance cardiaque aigue, les effets sont clairement définis: réduction de précharge
(pression et volume télédiastoliques), amélioration des signes congestifs, sans chute de débit
cardiaque du ventricule défaillant, car celui-ci dépend plus de la postcharge que pour le VG
normal, ou la réduction des pressions de remplissage est bénéfique, mais associée a une chute
du débit cardiaque **°.

La réduction de postcharge (impédance a I’éjection) diminue le volume systolique dans I’IC.
La diminution de I’impédance de la compliance artérielle et des ondes de réflexion augmente
le débit cardiaque ***.**!. La réduction de la contrainte pariétale diminue la consommation en
oxygene, et cette action va réduire les IM fonctionnelles, la dilatation de ’anneau mitral et la
sphéricité ventriculaire, ce qui améliore la fonction du VG 22

7.10.4 Effets cliniques
L effet est controversé dans I’IC chronique, et les résultats sont discordants ***. Comme
exemple, 1’amélioration de la tolérance a I’effort est démontrée par les uns (V.He FT II) 2%,
avec amélioration de la fonction du VG, mais combattue par d’autres >*3 26
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Les effets bénéfiques sur la mortalité ont ét¢ démontrés, en association avec I’hydralazine,
dans V.He FT I (- 30%)*"". Il n’y a pas, par contre, d’effet sur la survie en prescription isolée.
En pratique, les dérivés nitrés sont largement utilisés, surtout dans les IC sévéres, en
association aux [EC et aux bétabloquants, car ils sont bien tolérés, méme a forte dose.
Cependant, il existe des phénoménes d’accoutumance et d’échappement qui limitent leur
efficacité, et d’autre part leur association avec [’hydralazine est devenue caduque depuis le
retrait de cette derni¢re molécule (mauvaise tolérance et arréts de traitement nombreux).

7.10.5 Echappement aux dérivés nitrés

<y T tot ga 1iz 24
La perte d’efficacité des dérivés nitrés a été étudide **%,

L’accoutumance et la tolérance peuvent apparaitre avec le temps, mais les facteurs sont
complexes et intriqués.

L’accoutumance apparait rapidement avec certaines formes galéniques (transdermique, orale
LP). Les mécanismes invoqués sont divers:

o Activation neuro-hormonale, avec augmentation des catécholamines
plasmatiques, de I’activité rénine associée a une rétention hydrosodée, et
a une expansion du volume plasmatique.

o Les dérivés nitrés, comme tous les autres vasodilatateurs, peuvent
entrainer une stimulation sympathique, par mise en jeu du baroréflexe,
avec vasoconstriction périphérique et tachycardie réflexe, limitant ainsi
la réponse hémodynamique initiale.

. Des mécanismes locaux, comme la réduction des radicaux soufrés. Le
déficit en groupement thiol est le mécanisme suspecté le plus probable,
pour expliquer la tolérance aux dérivés nitrés.

o La production d’ions super oxydes de radicaux libres par I’endothélium,
qui va détruire le NO.

La tolérance n’est pas un phénomene constant, et I’atténuation hémodynamique semble un
probléme moins crucial dans I’IC congestive que dans 1’angor. C’est un phénoméne dose-
dépendant, présent avec tous les dérivés nitrés, mais avec une grande variabilité individuelle.
[’accoutumance est favorisée par la durée de I’exposition, et son maintien a une
concentration en plateau. L’emploi discontinu a donc été¢ recommandé. Dans VHeFT 1,
I’efficacité n’a pas ét¢ limitée probablement grice a [’association avec 1’hydralazine.

7.10.6 Conclusion

En pratique, les dérivés nitrés ne peuvent représenter, a I’heure actuelle, un traitement
fondamental et systématique de 1’IC, au méme titre que les IEC, mais un traitement d’appoint,
en cas de décompensation, et dans les étiologies ischémiques **.

IIs doivent €tre en particulier réservés aux formes séveres de I’IC, en prescription limitée, et
en association au traitement classique. Et leur place prépondérante reste le traitement de I’IC
aigue, en poussées, et les décompensations de I’IC réfractaire.

I n’y a pas d’évaluation comparée avec les IEC, dans un essai multicentrique.

7.10.7 Autres vasodilatateurs artérioveineux

Les études réalisées sur I’hypertension artérielle pulmonaire et, le fait démontré que la
dysfonction ventriculaire droite est un facteur de mauvais pronostic dans I’insuffisance
cardiaque chronique, ont entrainé I’essai d’autres vasodilatateurs artérioveineux, par voie
intraveineuse, dans les IC trés sévéres, de classe fonctionnelle III et IV de la NYHA.

Si, une premic¢re étude avait démontré 1’amélioration des performances physiques a 1’effort
20 les études de morbi-mortalité n’ont pas été concluantes: absence d’efficacité au long cours
B et excés de mortalité **2, par activation des systémes neuro-hormonaux >3, en particulier,
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¢lévation de la norépinéphrine et de la rénine plasmatiques, dont on connait les effets
déléteres a long terme.
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7.1 DIGITALIQUES

7.11.1 Introduction

Si le traitement digitalique est le plus ancien traitement connu de I’insuffisance cardia(%ue
(plus de 200 ans), il n’en demeure pas moins, jusqu’a récemment, I’un des plus contestés 5
La raison en est I’absence d’explications cliniques correctes sur le mécanisme d’efficacité
¢ventuelle.

Particuli¢rement utilisé en cas d’association a une arythmie compléte par fibrillation
auriculaire, le traitement digitalique n’a bénéfici¢ d’une validation, dans le cadre de I’IC en
rythme sinusal, que depuis quelques années (et les résultats de 1’essai DIG).

On reproche ainsi a la digoxine sa faible action inotrope positive, sa marge thérapeutique
étroite avec le seuil toxique, et, surtout, son effet délétere dans les cardiopathies ischémiques,
di a un excés de consommation d’oxygene par le myocarde, accentuations des dyskinésies, et
augmentation de 1’apparition de troubles du rythme ventriculaire.

Actuellement, ’analyse rétrospective des €tudes ayant conclu a la réduction de survie dans le
post-infarctus a montré que le pronostic moins bon était en réalité lié a I’existence méme de
I’'1C.

7.11.2 Activité

L’utilisation de digoxine dans la dysfonction ventriculaire gauche a un effet inotrope positif,
avec renforcement de la contractilité myocardique, et amélioration de 1’hémodynamique, au
repos et a Ieffort; cet effet existe, y compris en I’absence d”’ACFA associée, et tant que dure
la traitement.

Les glucosides cardiotoniques sont un groupe de substances qui va inhiber la Nat+K+
adénosine triphosphatase (Nat+K+ ATPase) cellulaire, entrainant une augmentation du
calcium intracellulaire, endogéne et exogeéne, afin d’améliorer le couplage excitation-
contraction, donc la contractilité (pompe a sodium).

L’activité digitalique s’étend a la Na+K+ ATPase extracardiaque, et son inhibition, au niveau
des branches afférentes du nerf pneumogastrique, sensibilise les barorécepteurs cardiaques, et
réduit le tonus sympathique et les résistances périphériques **°. Au plan rénal, ils entrainent la
diminution de réabsorption tubulaire de sodium, augmentant la fraction excrétée et diminuant
la stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Les effets électrophysiologiques consistent en un ralentissement de la conduction auriculo-
ventriculaire, surtout au repos ou en cas de fibrillation auriculaire. Avec la diminution du
tonus sympathique, 1’effet est donc bradycardisant.

L’action prépondérante est donc neuro-hormonale, avec diminution d’activation des deux

systémes principaux, sympathique et S.R.A.A., avec relation dose-dépendante 2°°.

7.11.3 Etudes d’efficacité

Les nombreux résultats discordants sur I’innocuité des glucosides cardiotoniques ont
finalement conduit & 1’étude DIG, qui démontre la neutralité de cette classe thérapeutique, en
termes de mortalité, ce qui permet de lui maintenir une place dans le traitement de la
dysfonction systolique 27,

L’efficacité du traitement digitalique dans les IC avec fibrillation auriculaire était
indiscutable, depuis longtemps. A court terme, les digitaliques améliorent qualité de vie et
symptomatologie, capacité fonctionnelle et tolérance & I’effort, quelle que soit I’étiologie, et
le traitement associé.
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Le bilan énergétique global penche favorablement avec les digitaliques, avec diminution des
volumes ventriculaires, de la contrainte pariétale et la fréquence cardiaque. Il existe une
amélioration de la FE du VG, avec des études d’arrét du traitement montrant une détérioration
de cette FE, ainsi que de la capacité d’effort. Il n’y a pas, en revanche d’éléments positifs
concernant survie et évolution de la maladie.
A Parrét, il existe une accélération de la fréquence cardiaque, ainsi qu’une augmentation de la
pression et du volume télédiastoliques a 1’échocardiographie.
L activité digitalique sur les barorécepteurs, done I’activité sympathique périphérique, aboutit
aprés quelques mois, a la baisse du taux plasmatique de noradrénaline, inversant a priori le
pronostic de I’IC. Il s’y associe une augmentation de la variabilité sinusale.
L’inhibition de la pompe a sodium membranaire, avec renforcement de la contractilité, grace
a I’échangeur Na+/Ca++, est ’effet le plus discuté dans I’IC, surtout compte tenu des mauvais
résultats obtenus par les autres classes d’inotropes positifs sur la mortalité. En réalité, il s’agit
d’un effet mineur pour les digitaliques, avec une amélioration de F.E. inférieure a 10%.
Si les digitaliques entrainent, chez le sujet sain, une vasoconstriction artérioveineuse, par effet
direct, chez le sujet en IC, il y a une vasodilatation, car:

o 11 existe une levée de la vasoconstriction adrénergique.

J Le mécanisme vagal périphérique entraine une augmentation de
sensibilité des barorécepteurs sino carotidiens et aortiques, qui induit une
augmentation de 1’arc réflexe vagal.

. L’inhibition de la Nat+K+ATPase rénale induit une diminution de
réabsorption de Na, augmentant sa concentration au niveau du tubule
distal, et diminuant la sécrétion de rénine.

L’action sur I’automatisme cardiaque et la conduction est un effet myocardique direct et vagal
indirect 2%, La période réfractaire est allongée, comme la repolarisation au niveau nceud
auriculo-ventriculaire. A forte dose, au niveau faisceau de His, les périodes réfractaires
augmentent ¢t la conduction diminue. Au plan ventriculaire, apparaissent des post-
dépolarisations qui peuvent, associ¢es aux troubles conductifs, engendrer des troubles
rythmiques graves.

7.11.4 Digitaliques et morbi-mortalité

Pour ce qui est de la mortalité, I’étude DIG a montré un effet neutre de la digoxine au long
cours, sur la mortalité globale, pour des patients en rythme sinusal (avec une FE inférieure ou
¢gale a 45%). Voire une tendance a la réduction de mortalité (12%, p=0,06) dans le sous-
groupe décés par aggravation d’IC, mais aussi, une réduction significative des hospitalisations
et du critére combiné décés/hospitalisations (respectivement 28% et 25%).

Par contre, la mortalité lie aux autres causes (troubles du rythme ventriculaire et infarctus du
myocarde) tendait vers I’augmentation.

Le bénéfice est d’autant plus ressenti que I’IC est sévere, chez des patients déja traités par
[EC et diurétiques.

Le bémol a apporter a DIG qui I’exclut des traitements indispensables, est I’augmentation de
mortalité liée aux troubles du rythme graves et aux IDM, et, méme si le risque d’aggravation
est supérieur. D’autre part, si les hospitalisations pour IC diminuent, les hospitalisations pour
autres causes cardiovasculaires augmentent significativement, et ceci, en considérant que la
digoxinémie moyenne de 1’étude est relativement faible (0,8 ng/ml), alors que d’aucuns

s L2
préconisent de fortes posologies 9,

7.11.5 Clinique et effets secondaires

Les études de bénéfice clinique, dans I'IC trés sévére, sont rares, beaucoup d’études
n’incluant que des classes fonctionnelles II et Il de la NYHA.
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PROVED *° et RADIANCE ?*' suggérent que plus I'IC est sévére, plus I'effet des
digitaliques est important. Ce sont des €tudes de retrait de digoxine, qui montrent une
diminution de la FE du VG, et de la tolérance a I’effort, aprés arrét du traitement digitalique.
Rétrospectivement, il est démontré qu’avec des faibles doses de digoxine, on obtient une
efficacité identique a la posologie standard, a moindre toxicité, mais il semble également que
la mortalité differe selon les sexes, avec une recrudescence chez les femmes dgées (lien avec
I’hormonothérapie substitutive oestrogénique, ou pharmacocinétique différente dans les deux
sexes 7).
Les risques du traitement sont variés:

. Symptdmes gastro-intestinaux, avec anorexie, nausées et vomissements.

. Arythmies cardiaques, tachycardies par réentrées, BAV.

. Symptémes neurologiques, avec troubles visuels, désorientation et
confusion.

Ce sont des effets que I’on retrouve pour des digoxinémies supérieures & 2 ng/ml, mais la
toxicité peut survenir a des taux plus faibles, en cas d’association a une hypokaliémie, une
hypomagnésémie, et une hypothyroidie. L’utilisation concomitante de certains médicaments
potentialise les risques (antiarythmiques de classe I et 11, inhibiteurs calciques et antagonistes
de I’aldostérone), ce qui nécessite un ajustement de posologie.

7.11.6 Conclusion

La digoxine peut donc servir au traitement de I’IC chronique, méme sans troubles du rythme
supra ventriculaires, en améliorant la symptomatologie, si celle-ci persiste malgré un
traitement conventionnel bien conduit; son arrét aggrave la symptomatologie.

Pour I'IC en ACFA, Defficacit¢ des digitaliques est reconnue, méme pour une
décompensation minime.

Pour les patients asymptomatiques, il n’y a pas d’indication préventive.

La digoxinémie ne sert pas dans le cadre d’un ajustement du traitement, mais pour affiner le
risque de toxicité. DIG a démontré une efficacité avec de faibles posologies journali¢res (0,25
mg/j), et des taux plasmatiques souvent inférieurs a 1 ng/ml, avec une bonne action neuro-
hormonale.

Si la digoxine fait encore I’unanimité en cas d’ACFA, elle n’est ni aussi dangereuse que 1’on
craignait, ni aussi efficace que 1’on espérait, en cas de rythme sinusal, et son utilisation doit se
limiter aux IC réfractaires au traitement standard IEC, diurétique et bétabloquant). Si le
traitement préexiste, il ne faut pas Iarréter pour autant, sous peine de voir I’IC s’aggraver
brutalement. Dans les IC graves, ou le taux de catécholamines circulantes est élevé, le
bénéfice sera a I’emploi de bétabloquant.
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7.12  TRAITEMENTS INOTROPES

7.12.1 Introduction

Dans I’insuffisance cardiaque chronique, 1’adaptation des nouvelles conditions de travail, par
un processus essentiellement biologique, est un mécanisme inotrope négatif, qui consiste en
une diminution de la vitesse maximale de contraction (Vmax), pour une charge nulle (vitesse
intrinséeque du muscle cardiaque). Ce paramétre dépend de déterminants moléculaires de la
vitesse de contraction musculaire, c’est-a-dire de la myosine, et des protéines intervenant dans
le métabolisme calcique et les récepteurs adrénergiques.

Pendant la phase d’hypertrophic compensée, les catécholamines circulantes sont normales, et
la down-regulation des récepteurs béta-1 adrénergiques a une finalit¢ adaptationnelle,
atténuant les effets de la stimulation sympathique a I’effort, afin de maintenir une économie
de contraction.

Au repos, le ralentissement de Vmax est dii & certains changements dans I’expression des
génes, qui vont reproduire le programme feetal, adaptationnel au niveau cellulaire.

On peut considérer que le traitement inotrope est une aberration sur le plan thermodynamique,
car il va a Pencontre du processus adaptationnel. Le seul inotrope intrinséque existant est le
calcium; le traitement exogéne va accroitre le taux de calcium intra-cellulaire et favoriser
I’automaticité.

Les échecs, comme les succes, des agonistes adrénergiques viennent de ces explications, et, si
les digitaliques possédent une quelconque efficacité, ils la doivent a d’autres propriétés que
I’inotropisme.

Ce qui explique probablement I’efficacité de cette classe thérapeutique dans I’IC aigue, 1a ou
le mécanisme d’adaptation n’a pas le temps de s’installer, et le phénotype myocardique de se
modifier; le traitement inotrope peut alors agir de fagon transitoire sur la vitesse de

raccourcissement, et cela, tant que les anomalies de 1’économie €nergétique sont tolérables
262

7.12.2 Présentation de la classe

Il paraissait logique d’utiliser un traitement renfor¢ant la contractilit¢ myocardique, a court et
a long terme, puisque celle-ci était altérée dans I’IC. Le traitement inotrope positif allait donc
dans le sens de la théorie, d’autant plus que s’y associait une vasodilatation périphérique, pour
certaines molécules de la classe.

Dans les années 1980, de gros espoirs sont donc nés de 1’utilisation des nouvelles molécules
inotropes, plus puissantes et mieux tolérées que les glycosides cardiotoniques.

On distingue schématiquement deux grandes classes de molécules 263,

) Les sympathomimétiques, ou béta-agonistes adrénergiques, qui stimulent
la synthese d’AMP cyclique par leur action sur les récepteurs béta-1
adrénergiques myocardiques (prénaltérol, ibopamine, xamotérol...) 4,
ou les récepteurs béta-2 adrénergiques vasculaires (pirbutérol...), avec
vasodilatation artérielle.

) Les inhibiteurs des phosphodiestérases, qui inhibent la dégradation de
I’AMP cyclique et prolonge son action, par une action inhibitrice sur la
phosphodiestérase (amrinone, enoximone, milrinone...).

. Dans les inhibiteurs de la phosphodiestérase, on a individualisé plus
récemment un sous-groupe, dont la propriété principale est d’augmenter
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la sensibilité au calcium: les calcium-sensibilisateurs (pimobendan,
lévosimendan...).

. D’autres molécules agissent sur d’autres courants ioniques
(vesnarinone...).

7.12.3 Résultats cliniques
S’il existait un intérét indéniable a la prescription de cette classe thérapeutique, pour ces effets
hémodynamiques a court terme, le traitement au long cours par voie orale, et en ambulatoire,
n’a pas obtenu I’autorisation de mise sur le marché (AMM)), et ceci pour diverses raisons, qui
découlent des nombreux essais réalisés avec les différentes molécules:

o Absence d’efficacité réelle sur la symptomatologie.

. Epuisement de 1’effet a plus long terme (amrinone, enoximone...) 265 266,

. Effets secondaires nombreux et sévéres (hypertension artérielle, troubles
digestifs, thrombopénie, effet pro arythmogene).

o Enfin, argument essentiel, la plupart des molécules sont associés a une

augmentation significative de mortalité, d’autant plus importante que
I’IC est sévere:

- milrinone :+53% (p=0,006), dans PROMISE **’
- pimobendan :+50% dans PICO 268

- ibopamine :+25% (p=0,017) dans PRIME 11 %
Ces effets morbides se retrouvent pour des posologies entrainant une action inotrope. Des
¢tudes ultérieures ont montré 1I’innocuité des mémes molécules pour des posologies moindres,
non inotropes, et dont les bénéfices éventuels étaient apportés par les propriétés ancillaires,
essentiellement vasodilatatrices.
Pour éviter ces effets déléteres, dont le surcrolt de mortalité du traitement oral au long cours,
des approches différentes ont ¢été tentées. Le traitement ambulatoire et intermittent en
intraveineux est une de ces approches; mais les améliorations n’ont pas été au rendez-vous,
pour ce qui est de la morbi-mortalité. Il faut dire que ces études ont d’abord été réalisées de
fagon ouverte et non contrdlée, sur une courte durée et avec de petites cohortes, donc avec une
puissance statistique insuffisante pour conclure a une quelconque efficacité ou innocuité. De
plus, ces études étaient axées sur I’état clinique des patients, et la majoration des autres
thérapeutiques.
Quoi qu’il en soit, les études réalisées sur le long terme, ont montré la méme augmentation de
mortalité que le traitement continu.

7.12.4 Conséquences

Ces médiocres résultats ont fait reculer une voie prometteuse, qui avait fait naitre beaucoup
d’espoir et engager beaucoup de frais. Mais la théorie initiale a été battue en breche, puis
balayée par les résultats obtenus dans les essais avec les bétabloquants, pourtant a contre-
courant des théories et des idées regues sur le traitement de I’IC.

Les inotropes positifs ont ainsi perdu toute indication de traitement au long cours, et ne
gardent qu’un intérét a court terme, pour passer un cap difficile dans I’IC réfractaire 7.

Ainsi, PACC / AHA recommande une utilisation de dobutamine et de milrinone dans I’IC
réfractaire en décompensation aigue, car le traitement peut améliorer temporairement les
débits rénaux et cardiaque, améliorer les symptdmes, avec disparition de la rétention
hydrosodée. De faibles posologies sont recommandées, afin d’éviter tachycardie, arythmie

ventriculaire, hypokaliémie et ischémie myocardique.
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L’action de ces molécules dans les cardiopathies ischémiques est mal définie, et sujette a
controverse :amélioration de la contractilit¢ du myocarde hibernant, ou sidéré, mais
possibilité¢ également de précipiter nécrose cellulaire et apoptose.
Quoi qu’il en soit, le traitement au long cours par dobutamine est associé a une élévation
significative de la mortalité, et ’innocuité a court terme dans les coronaropathies n’a pas été
démontrée.

7.12.5 Espoirs

Apres ces résultats décevants, et ceux peut-Etre trop flatteurs obtenus avec les bétabloquants,
les thérapeutiques intervenant sur 1’inotropisme sont restées d’actualité, des études récentes
ayant peut-&tre relancé I’intérét du sous-groupe des calcium-sensibilisateurs. Cette classe a
part de cardiotoniques avait déja suscité de 1’intérét avant I’avenement des bétabloquants,
mais les résultats obtenus avec leur précurseur, pimobendan, s’étaient avérés décevants, et le
traitement inotrope négatif a occulté la recherche sur les inotropes positifs jusque récemment.
Lévosimendan est un agent sensibilisant du calcium, qui n’augmente pas la concentration
calcique intracellulaire, mais joue sur la sensibilité de I’appareil contractile pour le calcium. Il
améliore ainsi la sensibilisation de la troponine C pour le calcium, et agit en synergie avec le
calcium intracellulaire, pour accroitre la contraction du myofilament. C’est également un
inodilatateur, car il posséde des propriétés vasodilatatrices, liées a I’ouverture des canaux
potassiques. Il agit dans I'IC ischémique, par voie veineuse, en réduisant les résistances
coronaires et en augmentant le débit coronaire, avec probablement un effet anti-ischémique
direct. Les effets cliniques et hémodynamiques sont peu nombreux et obtenus avec de faibles
cohortes, toutefois, en intraveineux, pour de faibles doses, ’effet sur la réduction des
pressions capillaires et I’augmentation de I’index cardiaque est majeur, avec baisse rapide des
concentrations d’ANP, et pour des patients en classe I1 2 IV de la NYHA.

En double-aveugle contre dobutamine (étude LIDO) !, Ieffet sur le débit cardiaque et les
pressions capillaires est supérieur pour le 1évosimendan ainsi que le bénéfice clinique, avec un
résultat & confirmer sur le long terme. A 6 mois, on note aussi une réduction de mortalité
(26% vs-37%,p <0,05). Dans I’étude RUSSIAN, les mémes résultats cliniques et
hémodynamiques sont obtenus avec 1évosimendan intraveineux, dans les cardiopathies post
ischémiques.

La forme orale est en cours d’évaluation, car les deux formes donnent des résultats
hémodynamiques voisins, sans tachycardie déléteére; il faut toutefois rester prudent quant a ces
résultats, a la vue de ceux qui ont été obtenus auparavant avec les autres molécules de la
méme classe.

Le probléme de la vesnarinone est différent, car cette molécule a des effets inotropes
d’origine complexe, qui la font considérer comme a part dans les inotropes. Les premiers
résultats n’avaient pas été favorables dans les années 1990, mais le contexte était défavorable,
alors que des effets favorables étaient observés dans des essais ouverts non contrdlés. Cette
molécule agit par réduction des courants potassiques entrants et sortants, par augmentation du
sodium intracellulaire grace a I’ouverture des canaux sodiques, ainsi que par inhibition des
phosphodiestérases. Elle a peu d’effets sur la fréquence cardiaque et la consommation
d’oxygene du myocarde. Pourtant ce médicament n’est pas agréé dans I’IC, car, comme les
digitaliques, la marge thérapeutique entre traitement optimal (60 mg/j) et posologie délétére
(120 mg/j) a semblé trop étroite, et ne permet pas une utilisation dans la pathologie, malgré la
réduction d’incidence de mort subite, de mortalité globale et d’aggravations d’IC, obtenus
avec la posologie standard.
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7.12.6 Conclusion

Pour conclure, on peut dire que les inotropes positifs ont suscité de grands espoirs, qui ont été
fortement dégus, et que, maintenant , la prudence est de mise devant les résuitats
encourageants des calcium-sensibilisateurs.

Ainsi, ’utilisation de ces molécules se restreint au court terme, pour passer le cap d’une
décompensation aigue, en attendant une transplantation.

Toute autre indication est considérée comme dangercuse, & cause de 1’augmentation
significative de la mortalité, obtenue dans de nombreux essais cliniques.

C’est donc une mesure palliative a court terme, dans les IC avancées, sans espoir de meilleur
pronostic, et en attendant des jours meilleurs, qui passeront, peut-&tre par 1’association béta-
agoniste et béta-antagoniste...
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7.13  TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS

7.13.1 Introduction

Envisager les traitements anticoagulants et antiagrégants dans !’insuffisance cardiaque
chronique implique I’évocation de pathologies trés différentes, car les accidents thrombo-
emboliques viennent d’horizons divers.

On doit d’abord dire que la thrombose est associée a la complication évolutive de la
principale étiologie de I’'IC, la pathologie coronarienne 212 (est également une complication
propre de I’IC, par trois mécanismes:

. Thrombose intra-auriculaire, ou intra-ventriculaire gauche, par
distension, hypokinésie et stase sanguine, avec le risque d’embolie
artérielle.

J Thrombose auriculaire gauche par passage en fibrillation auriculaire,

avec risque embolique artériel.

. Thrombose veineuse des membres inférieurs, secondaires au
ralentissement circulatoire présent en cas d’IC globale, avec risque
d’embolie pulmonaire.

Les pathologies rencontrées sont donc fort différentes: embolie cérébrale ou périphérique,
accident vasculaire cérébral, hypertensif ou athéromateux’”, et embolie pulmonaire, toute
pathologie favorisée par ’inactivité et la baisse de débit cardiaque 2,

Compte tenu de cette hétérogénéité des pathologies rencontrées, le sujet a été le plus souvent
galvaudé, et les statistiques tirées de la littérature le démontrent par la disparité des résultats.
Cependant, on peut dire que les grandes ¢tudes cliniques des grands essais pharmacologiques
soulignent la rareté de ces accidents (2% a 5%), alors que les séries d’autopsies systématiques
seraient plus proches de 30% & 50% d’accidents emboliques 7.

Enfin, il faut rappeler I’existence de conditions favorisantes pour ce type de complications:

o Caillots dans les cavités gauches, y compris effet sludge (empilements
d’hématies), mis en évidence par échographie.

o Fibrillation auriculaire permanente, ou pire, discontinue.

o Présence d’une FE du VG basse.

Cette connaissance des facteurs de risque a une importance pratique évidente.

11 est & noter également qu’il n’existe pas actuellement de traitement antithrombotique adapté
a toutes les étiologies de thrombose, mais les diverses héparines et les antivitamines K
peuvent &tre utilisés. A moyen terme, les traitements modificateurs de 1’hémostase
permettront probablement a un traitement oral d’&tre préventif et curatif de ces complications,
quelle qu’en soit I’¢tiologie.

7.13.2 Traitement anticoagulant

7.13.2.1 Fréquence des accidents thromboemboliques
Si les thrombus intracardiaques sont retrouvés fréquemment dans les autopsies de patients
décédés en IC congestive, I’incidence des accidents thromboemboliques artériels, semble plus
proche de 2% a 3%, que des 20% retrouvés antérieurement dans les cardiomyopathies dilatées
276, et, en I’absence d’études contrdlées, la prescription systématique d’un traitement
anticoagulant n’est pas justifiée.
Les différentes €tudes retrouvaient respectivement des risques de:
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. 2,5% /an /patient dans VHe FT 1.
o 2,2% /an /patient dans VHe FT II.
. 1,6% /an /patient dans SOLVD.

Pour les embolies veineuses, chez les patients en IC séveére, avec limitation de I’activité
physique ou séjour alité prolongé, ainsi que chez les patients présentant une
hémoconcentration prononcée (par déshydratation et/ou excés de diurétique), la prévention
peut bénéficier de kinésithérapie de mobilisation passive, voire de I’emploi d’héparines de bas
poids moléculaires *7’,

Les complications artérielles thromboemboliques sont, quant a elles, majorées par certaines
conditions particuli¢res, liées a la fragilité des patients, avec FE trés altérée, sur des chambres
cardiaques tres dilatées et hypokinétiques, avec des valvulopathies rhumatismales, une
ACFA, et une hyperactivité des facteurs de coagulation et des plaquettes, une altération de la

fonction endothéliale, une augmentation de la fibrinolyse 27°.

7.13.2.2 Indications et résultats
Si les traités classiques recommandaient [’usage systématique des anticoagulants, il n’existe
aucune étude controlée spécifique évaluant I’effet d’une telle thérapeutique, coliteuse et non
dénuée de risque hémorragique (risque annuel de 5% a 6%, avec risque d’hémorragies fatales
de 0,8%). Il apparait d’abord, dans les études analysées rétrospectivement, que de nombreux
thrombus détectés n’ont jamais embolisé, et que de nombreuses embolies sont survenues alors
qu'aucun thrombus n’avait été suspecté. Cependant, ’analyse rétrospective des études
SOLVD semble indiquer une amélioration significative de la survie sous warfarine au long
cours (suivi de 3 a 4 ans), avec une réduction de mortalité globale de 24% (p= 0,0006), et une
g%iuction significative du risque combiné¢ déces/hospitalisations pour IC de 18% (p=0,0002)
L’étude HELAS envisage le traitement anticoagulant sous le jour d’une étude de mortalité,
dans les classes fonctionnelles NYHA 1I et III, en rythme sinusal, et ne semble pas montrer
I’intérét du traitement anticoagulant dans ce type d’indication.
L’anticoagulation se fait donc sur la simple présomption de facteurs de risque, et en sachant
que le risque hémorragique avoisine le risque embolique. Ces facteurs de risque sont
I’existence d’une dilatation auriculaire et/ou ventriculaire, une altération importante de la FE
du VG, une arythmie auriculaire ou ventriculaire, une Iésion valvulaire, une diminution du
débit cardiaque, et une diminution de la consommation maximale d’oxygeéne a I’effort
(VHeFT I).
En dernier ressort, la justification du traitement anticoagulant n’est évidente que pour les
patients ayant déja présenté un accident thromboembolique, et pour les patients en arythmie
compléte par fibrillation auriculaire non régularisée, bien que des études restent discordantes
a ce sujet, et réalisées chez des patients en IC de classe Il et III, sans posologie clairement
¢tablie.
Dans les essais sur la fibrillation auriculaire, il a été démontré qu’il existait une baisse nette
du risque embolique (-80%) avec un INR (Index Normalised Ratio) compris entre 2 et 3,
fourchette qui représente le meilleur compromis entre efficacité et innocuité “*°.
Mais de nouvelles études vont voir le jour avec d’autres classes d’antithrombotiques, comme
les antithrombines directes (mélagatran et ximélagatran) et le pentasaccharide (fondaparinux).

7.13.3 Aspirine et antiagrégants plaquettaires

L’efficacité des antiagrégants plaquettaires n’a pas été évaluée dans I’insuffisance cardiaque,
de fagon prospective et controlée, pour la prévention des accidents thrombo-emboliques et
leurs traitements.
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Dans les études multicentriques V He FT I et II, I’analyse rétrospective des patients sous
aspirine montre une réduction non significative des accidents emboliques (incidence de 0,5%
vs-2,7% pour V He FT I, et 1,6% vs-2,1% pour V He FT II).
Dans SOLVD, I’analyse rétrospective montre un effet protecteur de I’aspirine plus prononcé
chez la femme (-53%) que chez ’homme (-23%). Globalement, 1’aspirine semble diminuer la
mortalité totale au long cours (-18%, p= 0,0005) et le risque combiné décés/hospitalisations (-
19%, p< 0,0001) **,
Toutefois, les interactions médicamenteuses entre aspirine et I.E.C. ont suscité une abondante
littérature, dont il faut retirer une absence de résultats significatifs dans le sens d’une
atténuation de ’efficacité des LE.C. en présence d’aspirine. Mais il semble exister une
diminution de la vasodilatation liée aux L.E.C, par effet réducteur de I’aspirine a dose
standard, ce qui fait préconiser la diminution de posologie dans le cadre de la prévention des
cardiopathies ischémiques 2%,
Pour les arythmies supra ventriculaires, la supériorit¢ des A.V.K. est démontrée sur les
antiagrégants, dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux et emboliques.

Ticlopidine et dypiridamole n’ont pas été ¢valués.
Les antiagrégants plaquettaires font partie du traitement de base de I’insuffisance coronaire,

principale étiologie de I’IC, et ’aspirine est recommandée dans toutes les formes prises par la
maladie coronaire, sans tenir compte d’une altération quelconque du VG.

Il n’existe par contre, aucune indication dans la prévention des embolies artérielles,
secondaires a la dilatation intra-cavitaire et a I’hypokinésie. La prévention de [’embolie
pulmonaire et de la thrombose veineuse par ce type de molécules est aussi médiocre. Ainsi, il
n’existe pas d’indications d’antiagrégants plaquettaires dans I’IC non ischémique.

L’avenir verra peut-étre I’avénement d’un antiagrégant puissant avec une activité ubiquitaire,
pour la prévention associée de la thrombose intra-coronaire, endocavitaire et des membres
inférieurs.

7.13.4 Conclusion
Le traitement anticoagulant n’est pas de mise systématique dans ’insuffisance cardiaque,
compte tenu du risque hémorragique qui avoisine le risque embolique, mais doit étre réservé
aux patients a haut risque 283,

o Fibrillation auriculaire associée.

. FE du VG tres altérée.

. Thrombus intra-vasculaire ou cardiaque documenté.

J Patients longtemps alités.

o Antécédents thrombo-emboliques, artériels ou veineux connus.
. Cardiomyopathies dilatées avec arythmie.

Les traitements antiagrégants plaquettaires n’ont actuellement d’indications que dans les
cardiopathies ischémiques 284

L’association AVK et aspirine a bénéficié d’un essai multicentrique (W.A.S.H.), interrompu
pour manque de puissance statistique.
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7.14 DEFIBRILLATEUR IMPLANTABLE

7.14.1 Introduction

La mort subite est fréquente dans I’insuffisance cardiaque, représentant encore 30% a 40%
des déces. Elle résulte de multiples facteurs, structuraux, hormonaux, hémodynamiques, et
probablement iatrogénes.

1 faut également souligner le phénomeéne paradoxal suivant: il existe une relation inverse
entre stade évolutif et fréquence de la mort subite. En effet, on note, dans les classes
fonctionnelles de la NYHA I et I, ou la mortalité globale est faible (8% a 15% par an), une
prépondérance des morts subites, qui atteignent 50% des déces, voire plus selon certains, alors
que I’état hémodynamique laisse supposer une survie plus importante. Pour les IC plus
avancées, a mortalité totale plus élevée (30% a 40% par an), la part prise par les morts subites
n’est plus prépondérante, jusqu’a n’atteindre que 15% a 25% des décés.

La prévention de la mort subite, dans I’IC, est donc un probléme thérapeutique majeur, et le
défibrillateur implantable a montré sa supériorité dans ce domaine a tout traitement
antiarythmique médical, pourtant encore largement prescrit **. 11 s’adresse a des patients qui
présentent une dysfonction sévére du VG, et, apres fibrillation ventriculaire ressuscitée, ou
tachycardie ventriculaire soutenue et symptomatique. Reste & envisager 1’implantation

systématique pour tout patient en IC sévére (classe fonctionnelle III et IV de la NYHA) 2%,

. . . r 7
mais plusieurs questions restent actuellement sans réponses 287,

Quels critéres utiliser pour choisir les receveurs ?

o Qu’en est-il des patients en IC congestive ?
o Faut-il les utiliser en prévention primaire ?
o Sur quels critéres de choix ?

L’élargissement des indications d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) aux
patients en IC congestive, réfractaire n’est pas évident, puisque la mortalité dépend plus a ce
niveau de la déchéance myocardique avec irréductibilité dans I’évolution *%.

7.14.2 Essais randomisés sur les DAI

7.14.21 Etude AVID
Le but de cette étude était de déterminer les bénéfices relatifs d’un DAI comparé au
traitement antiarythmique, pour des patients, en prévention secondaire.Un groupe de patients
recevait un DAI et un deuxiéme groupe, un traitement médical par antiarythmique de classe
11 (amiodarone), avec un sous-groupe traité par sotalol *.
Dans le suivi de trois ans, 43% des patients avec DAI ont re¢u un traitement médical en plus,
et 24% des patients du groupe médical ont bénéficié d’un DAL
Les résultats sur la survie sont significativement plus élevés dans le groupe DAI (75.5% vs-
64%) avec une réduction de mortalité globale de 31% (p=0,012), indépendamment de 1’4ge,
de la FE du VG, de I'étiologie de départ et des troubles rythmiques d’inclusion. A noter
I’existence de 6% d’effets indésirables séveres avec le DAI contre 20% avec 1’amiodarone.
Ce résultat favorable a fait arréter 1’essai précocement.

7.14.2.2 Etude MADIT
Essai prospectif randomisé, dans le post-infarctus, s’adressant a des patients avec FE< 35%,
aprés au moins une TV asymptomatique, avec stimulation ventriculaire programmée positive,
et en excluant les IC de classe IV. Le DAL était comparé au traitement médical.
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La mortalité est favorable au DAI, significativement (p=0,009) avec une réduction de 50% *°.
Cette étude a cependant des limites, qui sont en premier les critéres d’exclusion de 1’étude
ayant entrainé une perte de puissance statistique.
A noter que 60% des patients avec défibrillateur avait recu une décharge dans les deux ans du

suivi (mais la cause n’était pas analysable, car le matériel ¢tait dépourvu de mémoire).

7.14.2.3 Etude CIDS
Comparaison de D.A.L. a I’amiodarone, chez des patients en IC sévére, qui a permis d’obtenir
une réduction de mortalité globale de 20% et de 33% de la mortalité rythmique, sans atteindre
le seuil de significativité ',
Mais une analyse rétrospective de cette étude a permis de définir ou d’isoler trois critéres de

positivité¢ du DAL

o Age supérieur a 70 ans.
o F.E.<35%.
. Classe de NYHA Il et IV.

La conclusion est que les patients les plus atteints bénéficient le plus du DAI et que, donc ce
sont les patients avec les IC les plus sévéres qui doivent bénéficier du matériel, ce qui va a
I’encontre du postulat de départ.

7.14.2.4 Etude MADIT Il
Etude de I’utilisation préventive d’un défibrillateur automatique implantable pour des patients
sélectionnés sans anomalies rythmiques caractérisées, et pour une étiologie ischémique de
I’IC. La mortalité a 3 ans est réduite de 31%, principalement par réduction de la mortalité
rythmique (p= 0,016).

7.14.3 Conclusions

De toutes ces études, il ressort que le défibrillateur implantable représente la solution
d’avenir, traitement additif du traitement classique médical de I'IC, et que le seul
inconvénient (mais de taille !) est le colit économique, ce qui fait réduire les indications.
Toutefois, les données de la littérature sont trop pauvres pour tirer des conclusions définitives
sur la place du DAI dans I’IC, et nombre de questions restent encore en suspens 292

Ainsi, aimerait-on connaitre I’intérét de 1’association amiodarone-DAI chez les patients en IC
sévéres. S’il parait logique de proposer un défibrillateur & tout patient présentant une menace
rythmique, encore faut-il I’évaluer et la prouver, car le colit est important (estimation tirée de
MADIT: 97 500 dollars pour le DAI contre 76 000 dollars pour le traitement médical).

En dernier lieu, une étude récente semble exclure le DAI en prévention primaire des risques
de troubles du rythme graves dans les cardiomyopathies dilatées, devant ’absence de preuves

certaines et le colit du matériel (étude CAT).
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7.15 TRAITEMENT ANTIARYTHMIQUE MEDICAL

7.15.1 Introduction

Si diverses études montrent I’existence de troubles du rythme dans I’insuffisance cardiaque,
tant a 1’étage ventriculaire que supra ventriculaire, ces arythmies sont un facteur aggravant de
I’IC (tachyarythmie par fibrillation auriculaire), voire une cause de mortalité¢ (tachycardie
ventriculaire soutenue, fibrillation ventriculaire inaugurale...).

On sait que la mort subite touche 40% a 50% des déces liés a I’IC, tout stade confondu, mais
qu’elle est proportionnellement plus fréquente dans les IC modérées.

Les troubles du rythme sont dus aux mécanismes déterminant ’atteinte myocardique
(hypertrophie, ischémie, activation neuro-hormonale...), et modifiant 1’électrophysiologie
cellulaire et les mouvements ioniques transmembranaires. Mais il existe également des
facteurs aggravants, que 1’on doit corriger, pour éviter les troubles du rythme graves,
potentiellement létaux: troubles hydro-électrolytiques, toxicité médicamenteuse, maladie
intercurrente.

Le traitement de fond de I'IC apporte souvent beaucoup dans la prévention de ’apparition
d’arythmies, en corrigeant 1’activation neuro-hormonale, en améliorant la fonction VG et en
diminuant la contrainte pariétale; traitement de I’insuffisance ventriculaire gauche et
revascularisation myocardique sont également des mesures de fond, contribuant a la
diminution des facteurs évolutifs, et des troubles du rythme, surtout ventriculaires.

Ensuite, il faut envisager un traitement spécifique, médical ou mécanique (DAI). Cette
derniére solution permet ainsi d’intervenir sur des arythmies sévéres et rebelles, mais doit se
baser sur le dépistage de sujets a risque: extrasystolie ou tachycardie ventriculaire non
soutenue, témoins d’une ischémie myocardique, détection de potentiels tardifs, stimulation
ventriculaire programmée; en soulignant I’apport récent de I’étude de réduction de variabilité

sinusale et de dispersion des temps de repolarisation 29

7.15.2 Antiarythmiques

Le choix d’un traitement médical antiarythmique est délicat, surtout pour traiter les troubles
rythmiques ventriculaires, car il existe de nombreuses molécules avec un potentiel
arythmogene, et ce, d’autant plus que la fonction VG est altérée.
En pratique, avec ce type de traitement, la réduction de mortalité n’est pas toujours au rendez-
vous,car il existe également un effet inotrope négatif, non négligeable, pouvant aggraver la
dysfonction ventriculaire.
L’utilisation de telles thérapeutiques doit &tre circonspecte: traitement des troubles du rythme
graves, avec un potentiel 1étal, ou des troubles supra-ventriculaires récurrents, mal tolérés
(réponse ventriculaire rapide, réfractaire au traitement ralentisseur).
Trois types de molécules ont été évalués dans 1’optique de prévention de la mort subite
d’origine ventriculaire **:
o Les antiarythmiques de classe I de Vaughan-Williams, bloqueur de
canaux sodiques, qui ont montré un risque potentiellement important de
surmortalité, surtout en cas de dysfonction de V.G. marquée 2%° 226 27,
o Les antiarythmiques de classe II, b&tabloquants, agissant par blocage des
effets proarythmiques liés au systtme nerveux sympathique, dont
I’efficacité est démontrée indépendamment de 1’étiologie, et qui font
partic du traitement de fond actuel de la pathologic. (cf. chapitre
bétabloquant)
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. Les antiarythmique apparentés a la classe IlI, ayant une action sur les
canaux potassiques, ont cu des résultats hétérogénes et souvent
controverses:

-le d-sotalol a entrainé une surmortalité significative dans les études
contre placebo (+65%), par effet arythmogéne, dont on ne sait pas
exactement s’il s’agit d’un effet de classe pour tous les bétabloquant
cardio-sélectifs ou d’un effet lié a la structure de la molécule (pas

d’effet identique avec le 1-sotalol ?) %%,

-le dofétilide n’a pas montré de diminution significative de mortalité,
mais une tendance arythmogéne (torsades de pointe corrélées au sexe
féminin et aux classes fonctionnelles III et IV). Un effet bénéfique est
retrouvé sur le nombre d’hospitalisations (-35%, p<0,001) et la
survenue d’une ACFA 2% 3%,

-I.’amiodarone dont les nombreuses études, réalisées dans le cadre de la
mortalité liée a I’'IC, donnent des résultats hétérogenes, souvent liés a la
nature de I’essai.

7.15.3 Amiodarone

7.15.3.1 GESICA
Dans cette étude, la survie est améliorée, avec une réduction de mortalité de 28% (p=0,024),
concernant la mort subite et I’aggravation de I’IC. Le risque combiné décés/hospitalisations
est diminué de 31% (p<0,003). Mais la limite majeure de 1’¢tude est l’inclusion d’un

pourcentage trop important de cardiomyopathies non ischémiques (61%) 301,

7.15.3.2 STAT-CHF
Dans cette étude, la mortalité globale n’est pas modifiée statistiquement, ni la mort subite,
mais il existe une tendance a la 0prolonga‘[ion de survie dans le sous-groupe des
cardiomyopathies non ischémiques 302303,

7.15.3.3 ATMA
La méta analyse A.T.M.A. regroupe 13 essais, dont 8 en post-infarctus, et donne une
diminution de la mortalité globale de 13% a 15% (p=0,03), et de la mort subite de 29%
(p=0,0003) ***.

7.15.3.4 CAMIAT
Dans cette ¢tude, effectuée dans le post-infarctus, la mortalité rythmique a baissé de 48%
(p=0,016), surtout pour les patients en IC, avec une incidence accrue par ’association avec un
bétabloquant *%°.

7.15.3.5 EMIAT
Egalement réalisée dans le post-infarctus, elle ne notait pas de diminution significative de la
mortalité globale, ni de la mortalit¢ d’origine cardiaque, mais la mort subite était
significativement abaissée de —35% (p=0,05) 306,

7.15.3.6 Conclusion
De ces différentes études réalisées avec 1’amiodarone, on retient I’hétérogénéité des résultats
et la difficulté d’en tirer une ligne directrice.
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On peut dire que la molécule n’a pas d’effet arythmogéne, mais de nombreux ecffets
secondaires potentiellement graves (hyperthyroidie, fibrose pulmonaire, hépatite, neuropathie,
photosensibilisation...). Son association avec un bétabloquant potentialise ses effets
favorables, et elle n’a pas d’effet inotrope négatif.
Son utilisation pourrait préférentiellement intéresser les cardiomyopathies dilatées, le
traitement antiarythmique des cardiopathies ischémiques s’orientant probablement plus vers
les défibrillateurs implantables (dont le cofit est encore prohibitif, faute d’une vraie politique
de mise en place).

7.15.4 Troubles du rythme supra-ventriculaires

En ce qui concerne 1’étage supra ventriculaire, les traitements efficaces sont orientés vers
deux directions : la régularisation et le ralentissement.

La cardioversion par choc électrique externe, sous couvert d’un traitement anticoagulant, est
une méthode de régularisation dont le succés dépend de la morphologie cardiaque, en
particulier de I’existence d’une dilatation auriculaire.

En sachant que I’amiodarone, a ce niveau joue un réle important, dans la régularisation et la
facilitation de la cardioversion électrique et le maintien du rythme sinusal ensuite, mais ne
devra pas étre poursuivie si la rechute du trouble rythmique supra-ventriculaire va dans le
sens de la pérennisation.

Ainsi, dans I’arythmie chronique par fibrillation auriculaire, I’essentiel devient le contréle de
la fréquence cardiaque. Chez les patients asymptomatiques, on peut utiliser en premicre
intention un bétabloquant ralentisseur ou un inhibiteur calcique, voire un digitalique; en cas
d’ACFA symptomatique, le digitalique est le premier choix, avec la possibilité d’y associer si
nécessaire I’amiodarone, ou un bétabloquant.

Enfin, en dernier recours, on peut envisager l’emploi des méthodes ablatives et de

I’implantation d’une stimulation cardiaque (stimulation bi-ventriculaire permanente) **’.



223

7.16  TRAITEMENTS MEDICAUX DIVERS

7.16.1 Traitement par les inhibiteurs calciques

7.16.1.1 Introduction

Les inhibiteurs calciques sont une classe thérapeutique particuliére caractérisée par un effet
vasodilatateur systémique et coronarien, donc, par une diminution des résistances
périphériques artérielles. Par ces propriétés pharmacologiques, ils doivent conduire a
I’amélioration des performances myocardiques, car elles vont dans le sens de la
physiopathologie de I’IC, avec une action sur le canal calcique voltage-dépendant, et une
réduction de I’entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses vasculaires et les
cardiomyocytes. Ceci est également renforcé par une activité anti-ischémique, mais aussi une
action sur la relaxation myocardique, et la fonction diastolique du VG *%,

7.16.1.2 Propriétés
Cet avantage théorique n’est pourtant pas suivi d’effets en clinique, dans les différents essais
contr6lés de P’insuffisance cardiaque: aucune amélioration de la symptomatologie, ni de la
tolérance a effort, avec méme, I’apparition de sérieux effets déléteres °%.
Pourtant, on se doit de différencier les différentes molécules, par des propriétés
pharmacologiques spécifiques: activité plus périphérique et sélective, inhibition des
mécanismes moléculaires entrant en jeu dans la progression de la maladie, intensité et
sélectivité du blocage du canal calcique.
Les effets sont donc vasculaires et cardiaques. Au plan vasculaire, ces molécules sont de bons
vasodilatateurs, par leur action sur le muscle lisse artériel et coronaire, avec un effet
antispasmodique coronaire prononcé. Au plan cardiaque, il existe, in vitro, un effet inotrope
négatif contrebalancé, pour les dihydropyridines, par un mécanisme réflexe sympathique
mettant en jeu le baroréflexe. Il existe ¢galement un effet chronotrope négatif, variable en
fonction des molécules (majeur pour vérapamil et diltiazem) 310" Au plan hémodynamique, ils
réduisent donc les résistances artérielles systémiques et la pression artérielle, avec
augmentation du volume systémique et du débit coronaire.

7.16.1.3 Etudes cliniques
Pour ce qui est des études cliniques, I’administration a court terme des inhibiteurs calciques
de premiére génération a conduit a D’apparition d’oedémes pulmonaires et de chocs
cardiogéniques. Le traitement a long terme, quant a lui, a entrainé une augmentation du risque
d’aggravation de I’insuffisance cardiaque, et de déces, en cas de dysfonction ventriculaire
sévere.
Malgré D’attribution de ces mauvais résultats a la propriété de dépression de contractilité
myocardique (effet inotrope négatif) et d’activer les systémes neuro-hormonaux, cette
explication est incertaine et controversée 3
Quoi qu’il en soit, aucune approche thérapeutique n’a permis, jusqu’a présent, 1’utilisation
spécifique de ces molécules, a court- ou long terme, en dehors de la dysfonction diastolique,
les effets sur les symptomes restant méme discutés, et en particulier la diminution de la géne
fonctionnelle.
L’apparition des nouvelles dihydropyridines, sans effet dépresseur myocardique, a donné de
grands espoirs, mais les résultats, 1a encore, des grands essais thérapeutiques sont restés
mitigés, malgré une sélectivité vasculaire accrue.
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Si PRAISE a montré une efficacité de amlodipine en termes de mortalité ou d’événements
cardiovasculaires (respectivement 45% et 31%), ce résultat n’est significatif que pour les
cardiopathies non ischémiques 312 et PPétude PRAISE 11 n’a pas ¢ét¢ plus concluante a ce
niveau.
Il n’existe pas d’effet comparable pour les cardiopathies ischémiques et I’amlodipine, pas glus
qu’avec d’autres molécules : résultats insuffisants de félodipine dans V.He FT III *', et
augmentation non significative de la mortalité¢ pour mibefradil dans I’étude MACH 1, par
recrudescence de troubles du rythme graves en cas de co-prescription avec des
antiarythmiques *'*,
Cependant, il faut mettre un bémol a ce tableau noir, en reconnaissant 1’innocuité de
amlodipine pour les cardiopathies ischémiques dans PRAISE II et V.He FT III. Ceci permet
d’observer une prescription non négligeable des inhibiteurs calciques de type
dihydropyridines, dans les IC ischémiques et les IC a fonction systolique conservée.

7.16.1.4 Conclusion

Les ¢tudes réalisées avec différentes molécules de la classe des inhibiteurs calciques n’ont pas
permis de les ajouter a I’arsenal thérapeutique de I’IC en tant que traitement spécifique. Les
résultats controversés et les mécanismes d’action non expliqués pour amlodipine n’en font pas
des traitements efficaces de I’IC chronique, en termes de morbidité et de mortalité, en dehors
du traitement de la dysfonction diastolique, par leur action sur la relaxation ventriculaire.

Par ailleurs, on ne doit pas perdre de vue que ces molécules gardent une place importante
dans le traitement de I’HTA et de la maladie coronaire, principales étiologies de ’insuffisance
cardiaque chronique, et en considérant la bonne tolérance d’amlodipine et félodipine dans les
cardiopathies ischémiques.

7.16.2 Antagonistes du tonus sympathique d’origine central

Les anti-hypertenseurs ont été testés également dans le cadre de I’insuffisance cardiaque
chronique.

La clonidine, dont le mécanisme complexe fait intervenir un agonisme des récepteurs alpha-2
adrénergiques centraux, ou récepteurs a imidazoline, et une réduction du tonus sympathique
central, au profit du tonus parasympathique, permet d’obtenir ainsi un effet bradycardisant
favorable a 1’hémodynamique et & la consommation d’oxygeéne du myocarde. Ces effets
seraient bénéfiques en termes de survie: 50% & un an, contre 22% au placebo (p< 0,05) *!°.

Un autre sympatho-inhibiteur d’action centrale, moxonidine a été étudié, retrouvant un
bénéfice hémodynamique, une bonne tolérance, une réduction du taux circulant de
noradrénaline, avec réduction des épisodes de tachycardie (action directe sur I’automatisme).
Malheureusement, aprés MOXON, la molécule a été abandonnée, pour cause de surcroit de
mortalité dans le groupe traité, ce qui est paradoxal, compte tenu de la diminution de Iactivité
sympathique (accroissement des infarctus du myocarde et des morts subites) *'.

7.16.3 Traitements métaboliques

7.16.3.1 L-Carnitine et dérivés

Le traitement supplétif par L-carnitine a également été proposé dans I’insuffisance cardiaque
chronique, aux vues de son action sur le métabolisme cardiaque, en particulier sur le
métabolisme mitochondrial.

Au point de départ, plusieurs études a petite €chelle, non contrdlées, ont montré une
remarquable amélioration de la symptomatologie et de la tolérance a I’effort, avec une
supplémentation en L-carnitine, passant par une amélioration de la fonction du VG et une
action sur les radicaux libres.
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Plus importantes, deux études ont porté sur les cardiopathies ischémiques et la
supplémentation en L-carnitine. La premicre a retrouvé une diminution de dilatation de V.G.
dans I’infarctus du myocarde antérieur, avec des résultats significatifs, importants sur les
volumes tél¢ systolique et télédiastoliques. La seconde a porté sur I’évolution de I’'IC, et la
mortalité.
La L-carnitine peut donc apparaitre comme une thérapeutique d’appoint métabolique,
prévenant la dilatation du V.G. en post-infarctus, limitant la taille de la nécrose, diminuant la
sténose coronaire, et améliorant la viabilité cellulaire dans la zone infarcie. Dans les
cardiomyopathies dilatées, la survie semble significativement améliorée, par des mécanismes
identiques.
Mais il manque une grande étude de morbi-mortalité pour asseoir le concept.

7.16.3.2 Autres traitements supplétifs
Plusicurs autres traitements métaboliques ont ¢été envisagés dans la thérapeutique de I’IC, afin
d’améliorer le métabolisme myocardique.
Le coenzyme Q 10, avec une littérature assez abondante, ne semble pas avoir apporter de
résultats convaincants '’
La vitamine E semble avoir une action anti-oxydante a ne pas négliger dans la pathologie
myocardique, restaurant la fonction endothéliale, agissant sur le NO, et I’expression de la
guanylate cyclase 318319,
De méme, pour les travaux réalisés avec la vitamine C (acide ascorbique), on retrouve une
action anti-oxydante, avec comme cible, I’endothélium et I’apoptose **°.
Taurine et créatine agissent sur la synthése protéique et 1’apoptose.
La thiamine (vitamine B1) est connue de longue date dans le traitement de deux étiologies
particulieres de I’IC: la carence en vitamine Bl (béribéri), cause trés rare d’IC, mais
également I’intoxication éthylique, cause beaucoup plus fréquente **! !
Enfin, il faut parler de la supplémentation en L.-arginine, avec son action sur la vascularisation
musculaire, la vasodilatation et la prolifération cellulaire. Elle agit essentiellement par
I’intermédiaire de son principal métabolite actif, le monoxyde d’azote (NO), avec des
résultats semblables a I’exercice physique régulier.

L’effet vasodilatateur interfere favorablement sur la performance myocardique, mais il ne
semble pas exister d’effet favorable sur la vascularisation coronaire.

7.16.4 Inhibition des collagénases

L’inhibition des collagénases, ou métalloprotéases est une nouvelle voie de recherche

intéressante dans le traitement de I’insuffisance cardiaque ***.

C’est le sujet de nombreuses études, depuis les travaux sur la vasopeptidase neutre.

Le concept est fondé sur le remodelage myocardique, et les remaniements observés dans I’IC,
au niveau de la matrice collagéne extracellulaire. Ces remaniements sont sous le controle de

métalloprotéinases (MMP), et de leurs inhibiteurs tissulaires physiologiques (TIMPS) *%.

La voie de recherche va dans le sens d’une correction du remodelage, en facilitant le
réalignement des cardiomyocytes, a partir d’inhibiteurs pharmacologiques des collagénases.

7.16.5 Statines

Les statines ont un impact favorable sur les marqueurs de I’inflammation et sur la fonction
endothéliale, facteur indépendant de la baisse du taux de cholestérol. Il s’agit donc d’un
traitement & ne pas négliger dans la prévention des cardiopathies ischémiques, étiologie
majeure de 'IC.
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D’autre part, les statines interviennent également en post-transplantation cardiaque, en
prévenant le développement de la maladie vasculaire du greffon.
Des travaux récents semblent faire état d’une amélioration de survie, pour les cardiopathies
ischémiques, mais aussi non ischémiques, pour des classes NYHA III et IV, probablement par
un effet anti-inflammatoire.
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7.17  TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

7.17.1 Introduction

Le traitement chirurgical de référence dans !’insuffisance cardiaque est la transplantation
cardiaque, car c’est le traitement radical de I’IC terminale. Mais c’est un traitement limité par
son colt, les aléas post-opératoires et de suivi, ainsi que le traitement immunosuppresseur,
mais surtout la pénurie de donneurs de greffons qui s’accroit bon an, mal an.

Par ailleurs, les indications de transplantation aprés 50 ans sont médiocres, par les
complications possibles (rejet, corticothérapie au long cours, hypertension, et athérome du
greffon...) supérieures a I’importance de 1’amélioration fonctionnelle.

Ces inconvénients ont amené a s’intéresser au développement d’alternatives a la
transplantation, mécaniques et/ou chirurgicales:

) Revascularisation myocardique, par angioplastie coronaire ou pontages.
. Assistance circulatoire prolongée ou définitive.

. Correction chirurgicale précoce d’une anomalie valvulaire.

o Cardiomyoplastie.

o Thérapie cellulaire.

Toutes ces méthodes, et la précocité de leur mise en place, permettent actuellement de limiter
le nombre de patients inaccessibles & tout traitement & moins de 1%.

I’amélioration des techniques chirurgicales permet actuellement, et de plus en plus, de faire
appel & une chirurgie minimale invasive, avec ou sans 1’aide de robots; ¢’est le cas pour la
chirurgie valvulaire mitrale et la chirurgie coronaire. Mini-thoracotomie ou mini-sternotomie
sont des techniques reprises d’autres spécialités chirurgicales, qui visent a diminuer
I’agression opératoire, ses complications, pour en faciliter les suites (taille minime des
incisions) et éviter les complications induites par la circulation extracorporelle.

I.>évolution dans ce domaine n’est encore qu’a ses balbutiements, avec un bénéfice tiré
essentiellement par la chirurgie ablative, et non réparatrice, mais la robotique médicale
permettra sans nul doute, a ’avenir, d’améliorer indications et résultats.

7.17.2 Transplantation cardiaque

7.17.2.1 Introduction

Dernier recours dans le traitement de l’insuffisance cardiaque avancée, la transplantation
orthotopique est devenue une thérapeutique efficace, grice a une meilleure sélection des
patients et une professionnalisation des équipes chirurgicales.

Les taux de survie actuels, a 1 an et 5 ans, sont voisins de 80% et 70%, et encore 45% a 10
ans.

Pourtant, la transplantation reste une intervention lourde et coliteuse, aux contraintes
majeures. Le nombre de transplantations cardiaques, de 400 & 500 par an, est tombé a moins
de 325 en 1999, et les chiffres en constante diminution ne permettent pas de couvrir la
demande (770 patients sur liste d’attente en 1999), surtout a cause de la pénurie chronique de
greffons, plutdt que grace aux progrés du traitement médical.

7.17.2.2 Transplantation
La transplantation cardiaque doit étre réservée a des patients en IC symptomatique, réfractaire
au traitement médical optimal, ou a des patients menacés a court terme par une IC aigué,
incontrdlable (aprés un infarctus du myocarde étendu...).
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L’4ge est inférieur a 65 ans. Les étiologies sont majoritairement les cardiomyopathies non
ischémiques (50% a 55% des indications) ;les cardiopathies ischémiques ne représentent que
30% a 35% des cas. L’existence d’une HTAP fixée est un facteur limitant.
Les délais d’attente sont longs et en accroissement, avec un délai moyen variant de 5 a 8
mois, par manque de transplants; ce qui est la cause de nombreux déces (20% des patients).
Les techniques chirurgicales se sont améliorées, limitant les complications post-opératoires
(la réduction du massif auriculaire du receveur diminue le risque d’arythmie et de thrombose
post-opératoire...). Quelle que soit 1’étiologie initiale de la cardiomyopathie, le taux de survie
est identique.
La sélection des patients n’est pas chose aisée, car il ne faut y penser ni trop tot ni trop tard.
Les atteintes polyviscérales des patients en IC terminale grévent trés lourdement les suites
opératoires, et sont la cause de nombreux décés immédiats.
Les marqueurs de gravité sont :

. Une FE du VG <25%, et un pic de VO2 < 14 ml/kg/mn.

. Une classe fonctionnelle III instable, rebelle au traitement optimal, et
sans amélioration possible.

. Des concentrations en catécholamines > 800 ng/ml.

. Des arythmies ventriculaires graves au Holter ECG, signant la déchéance
myocardique.

Toute la difficulté est de ne point attendre un stade trop évolué, et de ne pas porter
d’indication trop précoce, car, encore une fois les greffons sont rares, et que, dans 1’évolution
de certaines cardiomyopathies dilatées, de longues phases de rémission peuvent survenir
avant aggravation.

7.17.2.3 Contre-indications
Le bilan pré-greffe comporte deux étapes:

. Eliminer une hypertension artérielle pulmonaire a résistances élevées,
fixées, qui aboutirait a une défaillance du ventricule droit immédiate et
irréversible en post-opératoire.

o Rechercher une contre-indication absolue ou relative (néoplasie profonde
méconnue, infection chronique pouvant flamber & cause du traitement
immunosuppresseur, insuffisance respiratoire  évoluée, atteintes
athéromateuses diffuses, cirrhoses hépatiques évoluées, diabétes
insulinodépendants et insuffisances rénales: une dialyse & vie sera peut-
étre nécessaire en raison de la néphro-toxicité des immunosuppresseurs,
ou une transplantation rénale chez le sujet jeune).

Le tabagisme persistant est une contre-indication.

11 ne faut pas omettre un bilan psychologique car les contraintes post-opératoires et de suivi
ultérieur sont importantes. Le futur transplanté¢ doit connaitre toutes les contraintes de la
transplantation précoces ou plus tardives, avec les contrbles répétés et rigoureux,
I’immunosuppression a vie.

7.17.2.4 Résultats

Les progrés du traitement anti-rejet, dans les doses et la durée du traitement par corticoides,
ne font pas occulter les effets secondaires rencontrés par I’association classique cyclosporine-
azathioprime-cortisone. Mais d’autres immunosuppresseurs sont a I’étude, qui limiteront, a
’avenir, les rejets chroniques.

Les infections bactériennes, virales et fongiques, sont la premiére cause de mortalité du
transplanté, surtout dans les premiers mois. Le rejet aigu est mieux dépisté et prévenu, par les
échocardiographies et les biopsies répétées. Le rejet chronique est un processus pathologique
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particulier, encore mal cerné, avec une atteinte diffuse, latente du réseau coronaire, et la
déchéance progressive du greffon; il impose une re-transplantation, plus risquée et dont le
résultat est le plus souvent médiocre.

Actuellement existe I’alternative de la xénotransplantation, encore au stade expérimental,
utilisant des greffons d’animaux génétiquement modifiés, et qui pourra constituer une
alternative a court- ou moyen terme.

Quoi qu’il en soit, la transplantation permet au patient de retrouver une vie quasiment
normale (pour plus de 65% d’entre eux), avec amélioration de la qualité de vie, possibilité de
retour a une vie active, et amélioration de la capacité d’effort.

7.17.2.5 Survie aprés transplantation
La survie dépend de la date d’implantation.

Depuis 1988, la survie & un mois est de 88%, a un an de73% a 75%, et a trois ans de 65% a
70%.

Dans le dernier registre ayant collecté 1000 patients, avec un recul de 16 ans, et en comparant
les patients avant 1994, date a laquelle on a utilisé systématiquement la pravastatine chez le
transplanté, il est constaté que les patients s’est accru, et que la survie toute tranches d’age
confondues, de 1 mois a 5 ans, des patients sous pravastatine est supérieure (p<0,001).11 en est
de méme pour la survie avec moins de trois rejets (14% a 27%, p<0,05), la diminution des
décés par maladie coronaire (5% a 2,5%, p<0,001), sans modification de développement
d’une maladie coronaire.

La qualité de vie est jugée satisfaisante, malgré le traitement médical lourd, les différentes
contraintes du suivi.

Les infections grévent la morbidité et la mortalité du transplanté, dans les premiéres semaines
postopératoires. Le risque infectieux pulmonaire, important, est li¢ a la surcharge vasculaire et
aux contraintes de la ventilation mécanique prolongée, d’ou I’intérét d’un sevrage précoce.
Les contraintes de surveillance microbiologiques sont également importantes (sérologies du
CMV, toxoplasmose, aspergillose...).

Si le rejet aigu est mieux maitrisé, la nécessité de biopsies endomyocardiques dans le bilan de
surveillance est toujours présente, pour affirmer la complication, et classer en grades de
gravité conditionnant le traitement.

Le rejet chronique est une complication tardive, mais majeure de la transplantation et n’est, a
I’heure  actuelle,  qu’encore  imparfaitement  controlé. Son  origine  est
multifactorielle:immunologique (infiltration lymphocytaire périvasculaire), hyperréactivité
coronaire reflétant des lésions endothéliales, altération du profil lipidique des patients,
infections virales opportunistes. La symptomatologie de rejet chronique est pauvre, avec une
atteinte coronaire diffuse, silencieuse, des signes électriques atypiques, reflétant 1’atteinte
progressive et multifocale d’un cceur dénervé. Les contrdles coronarographiques seront
impératifs pour dépister des I€sions avant que ne survienne une [C terminale. On pourra alors
recourir a I’angioplastie endoluminale, rarement aux pontages; la re-transplantation, a haut
risque, peut &tre éventuellement une alternative, mais le succes en est réduit (survie a un an
inférieure a 50%).

A noter également les résultats obtenus par I’utilisation des statines dans la protection contre
la maladie vasculaire du greffon.
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7.17.3 Revascularisation coronaire

7.17.3.1 Introduction
11 est admis que les insuffisances coronaires, avec angor, associées a une fraction d’éjection
ventriculaire gauche inféricure a 30%, vont tirer un bénéfice certain d’un geste d’angioplastie
coronaire ou d’un pontage aorto-coronaire, avec ou sans correction d’une insuffisance mitrale
fonctionnelle ***.

Le probleme est différent en cas de baisse isolée de la FE du VG.

L’IC n’est pas obligatoirement permanente, et le dommage cellulaire irréversible. Le but de la
revascularisation chirurgicale, ou instrumentale, est de récupérer du tissu myocardique viable,
mais hibernant. Mais pour obtenir ce résultat, il faut d’abord prendre la décision d’une
revascularisation, et donc reconnaitre cette viabilité myocardique et 1’existence de segments
hibernants, différents d’une akinésie définitive. En cas de positivité¢ du dépistage de viabilité,
la revascularisation a montré son intérét, et, elle est entrée dans la pratique quotidienne.

7.17.3.2 Diagnostic de viabilite
Pour faire le diagnostic de viabilité, deux examens demeurent essentiels: 1’échocardiographie
sous dobutamine, ou échographie de stress, et la scintigraphie myocardique.
Si les deux examens sont positifs, il existe sans nul doute du myocarde viable ;sinon, on peut
avoir recours a la tomographie par ¢émission de positrons, qui permet de trancher
définitivement.
On sait que, si une zone myocardique reste akinétique a 1’échocardiographie avec dobutamine
et une captation a la tomographie inférieure a 50%, 1’effet bénéfique d’un pontage éventuel se
limite & 10%.
Les pontages seront donc limités par les résultats des tests de viabilité, mais aussi par la
géographie.

7.17.3.3 Revascularisation
Depuis 1’étude CASS, on sait que cette technique est bénéfique en cas de dysfonction du VG,
d’autant plus que la viabilité est importante.
Si la viabilité myocardique semble suffisante et accessible, on choisira entre la technique
instrumentale et la technique chirurgicale, selon des critéres faisant intervenir géographie et
anciennet¢ des lésions.
De toute maniére, ce sont des interventions moins lourdes qu’une transplantation, en termes
de mortalité, de morbidité, avec une nette amélioration fonctionnelle, et souvent préférable au
traitement médical seul.

7.17.3.4 Résultats
Le risque de mortalité lié a la revascularisation myocardique est encore important (7% a
15%), mais en nette diminution depuis ’avénement des nouvelles techniques opératoires
(cardioplégie au sang, et perfusion rétrograde par le sinus coronaire, utilisation de la contre-
pulsion intra-aortique), et la survie a cinq ans est de 64% (pour une FE inférieure a 25%),
contre 43% pour le seul traitement médical, et 49% a sept ans. L’étude CASS démontrait, par
ailleurs, un bénéfice de la revascularisation chirurgicale, proportionnel a 1’altération initiale
de la FE du VG. Elle permet actuellement d’apporter une solution alternative a 50% des
cardiopathies ischémiques adressées pour transplantation.
La mortalité post-opératoire, aprés pontages, est avant tout le fait des troubles du rythme
ventriculaires graves et de I’IC réfractaire.
Les signes péjoratifs sont:
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. Des signes cliniques d’IC (¢tude PATCH: 3,3% de mortalité¢ sans IC,
contre 8,2% en NYHA Il et 7,7% en NYHA Ill et IV).

o Une instabilité hémodynamique et/ou électrique pré-opératoire.

. Une dilatation du VG supérieure & 70 mm, avec élévation de pression
télédiastolique (PTDVQ).

o Un index cardiaque inférieure a 2 1 /mn/m?2.

La stabilisation hémodynamique et clinique est donc primordiale avant d’envisager un
pontage aortocoronaire, avec comme prophylaxie la possibilité de mettre en place une contre
pulsion intra-aortique. I’amélioration post-opératoire de la FE est de 25% a 30% selon les
auteurs. La survie a trois ans est de 88%, et de 58% a cinq ans (38% avec le traitement
médical).

7.17.3.5 Avenir

L’appréciation courante de la viabilité myocardique par les techniques d’imagerie modernes,
va probablement permettre d’accroitre les indications de revascularisation chirurgicale ou
instrumentale, et en faire une alternative acceptable de la transplantation cardiaque. L’apport
de la chirurgie a cceur battant a permis d’élargir les indications en réduisant le risque
chirurgical (mortalité hospitaliere de 6% a 14%, et a moyen terme de 12% a 26%).

La méthode de revascularisation optimale n’a pas 1’objet d’une étude concluante a ce jour, et
le choix se porte selon certains critéres:

. Consentement éclairé du patient.
o Chance de revascularisation compléte.
. Risque représenté par la chirurgie supérieur a la méthode instrumentale.

7.17.4 Chirurgie valvulaire

Le patient porteur d’une pathologie valvulaire, avec altérations des performances
myocardiques se trouve devant trois alternatives thérapeutiques:

. Traitement médical.
. Correction chirurgicale.
J Transplantation cardiaque.

Il n’y a pas d’études prospectives comparant les différentes options, et I’éthique ne peut
permettre de telles études ;seules les études rétrospectives peuvent guider le praticien.

Le choix est d’autant plus difficile, qu’il est délicat de faire un pronostic de réversibilité de la
dysfonction du VG, cette derniére étant multifactorielle, le plus souvent, et son évolution ne
dépend pas uniquement de I’altération des fonctions systolique et diastolique, méme si elle est
évaluée avec des indices hémodynamiques performants.

Le doute persistera, quant au pronostic 1ié a la dysfonction. Compte tenu de cette incertitude
fonctionnelle, on s’abstiendra de toute intervention chirurgicale, surtout en cas de facteurs de
risque intercurrents. A 1’opposé, la transplantation de premicre intention n’est pas non plus
une solution, en premier lieu, a cause de la pénurie de greffons actuelle.

Quant aux résultats, les différentes études réalisées retrouvent une survie identique pour la
chirurgic conventionnelle et la transplantation. Et, pour ce qui est de la chirurgie
conventionnelle, on ne note pas de différences significatives entre valve aortique et valve
mitrale.
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7.17.5 Reconstruction du VG - Chirurgie plastique spécifique

7.17.5.1 Introduction

L’anévrysmectomie du ventricule gauche utilisée jusque vers la fin des années 1980, est une
technique totalement abandonnée.

La reconstruction du VG a également été étendue aux larges segments akinétiques, avec
importante altération de la fraction d’éjection. Cette intervention permet d’exclure les zones
infarcies du septum et de la paroi latérale du VG, qui contribuent a la désynchronisation et a
I’altération de la systole. On tente alors de remodeler la cavité, de lui redonner sa forme
elliptique primitive, sans diminuer le volume. Ce geste permet une réduction de la contrainte
pariétale, une amélioration de la fonction du VG et contribue a arréter, ou du moins a freiner
la progression de la pathologie, restituant une qualité de vie quasi normale.

7.17.5.2 Cardiomyoplastie dynamique
Son principe est d’assister la contraction myocardique, par stimulation du muscle grand dorsal
enroulé autour du cceur. Cette technique, mise au point par Carpentier °*, largement
pratiquée, avait des indications de plus en plus précises et des succés importants, mais a
souffert de I’absence de démonstration de son efficacité réelle dans une étude multicentrique,
d’une mortalité opératoire ¢levée (20%), et d’une survie a cing ans relativement faible (40%).
De plus, il n’existait pas d’explication précise quant aux mécanismes d’action (amélioration
de fonction systolique? diastolique? effet passif de contention? diminution du stress pariétal?).
Pourtant, ’analyse rétrospective sur une petite cohorte semblait retrouver une amélioration
fonctionnelle supérieure a I’effet placebo.
Elle s’adressait a des cardiopathies ischémiques ou des cardiomyopathies dilatées,
hypokinétiques de stade III de la NYHA, non-candidates a la transplantation. Une
amélioration de FE du VG était notée, au repos et a I’effort, avec une classe fonctionnelle
moyenne régressant de 3,3 a 1,5, et diminution du nombre des hospitalisations, mais pas de
bénéfice en terme de survie, ni de consommation maximale d’oxygéne.
Compte tenu de I’absence de preuves et de résultats, la stimulation musculaire a été
abandonnée, ce qui a sonné le glas de la technique.

7.17.5.3 Technique de Dor
Cette technique comprend une endocardectomie subtotale, et tend a restaurer la forme
elliptique du VG, en maintenant la cavité ventriculaire et en réduisant la contrainte pariétale,
afin d’améliorer la fonction ventriculaire. **¢
Peut s’y associer une cryothérapie aux limites de la résection, en cas de troubles rythmiques
graves. Cette technique a une mortalité péri-opératoire de 10% a 16%, pour les patients ayant
une FE du VG inférieure a 20%, et la mortalité¢ tombe a 5% si la FE est supérieure a 30%.

7.17.5.4 Technique de Batista

Batista étend la technique de Dor & une ventriculectomie particlle, avec amélioration, a la
longue, de I’état fonctionnel et de la fraction d’éjection. Il y associe souvent une plastie
mitrale, ou tricuspidienne. C’est une technique utilisée dans les cardiomyopathies dilatées, en
IC réfractaire, qui semblait prometteuse, avec une nette amélioration fonctionnelle, tendant a
restaurer une relation normale entre masse myocardique restante et dimensions ventriculaires,
pour normaliser la contrainte pariétale et assurer une meilleure synchronisation de la
contraction. Mais la mortalité péri-opératoire est importante, variant selon les équipes de 2% a
27%.
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Ainsi, la série de Batista et Buffalo retrouve une mortalité & un mois de 22%, avec 55% de
survie a 5 ans (120 patients en IC de stade IV), une amélioration fonctionnelle initiale
importante avec 57% de patients revenus au stade I (10% sans amélioration) *27.
En 1998, Moreira publie une série de 27 patients, avec 23 annuloplasties mitrales associées,
qui retrouve une mortalité initiale de 15%, 40% de décés a 1 an, par progression de I’'IC et
mort subite.
Enfin, les résultats de la Cleveland Clinic semblent plus encourageants, avec, pour 57
patients, une faible mortalit¢ initiale (3,5%), liée a la prise en charge agressive (17% sous
assistance circulatoire), mais la mortalité a 1 an est élevée (17%), et seulement 58% de
patients asymptomatiques.
La mortalit¢ semble plus faible pour la résection myocardique dans la cardiopathie
ischémique, que pour du myocarde viable.
En conclusion, on doit admettre que souvent, une assistance circulatoire est nécessaire dans
les suites immédiates, que la mortalité a un an avoisine les 34%, et enfin, que I’amélioration
initiale semble se dégrader avec le temps: & un an, ’HTAP réapparait, avec dégradation
progressive de la FE.
Compte tenu de ces derniéres remarques, cette intervention est en perte de vitesse et ne peut
représenter une alternative acceptable a la transplantation.

7.17.5.5 Comparaison cardiomyoplastie-transplantation
Entre cardiomyoplastie et transplantation cardiaque, et pour des patients avec une FE trés
altérée inféricure a 20%, des Iésions inaccessibles a toute revascularisation chirurgicale, ou
une atteinte diastolique prédominante, on peut dire que:

. La cardiomyoplastic peut améliorer la fonction VG, s’il n’y a pas
d’atteinte diastolique, surtout si I’on peut associer a I’intervention un
pontage coronarien.

. La transplantation cardiaque donne un meilleur résultat fonctionnel, mais
il existe une contingence importante au niveau de 1’offre des greffons.

7.17.5.6 Annuloplastie mitrale

Technique de remodelage liée au rapport entre le volume du VG et I’existence d’une
insuffisance mitrale associée, elle consiste a réaliser une annuloplastie de la valve mitrale
pour en corriger la fuite (Bolling).

Dans sa série, Bolling obtient une mortalité opératoire faible (1décés sur 48 patients en classe
fonctionnelle initiale III ou TV), mais 10 déceés entre 2 et 47 mois. L’amélioration de classe
fonctionnelle est, la encore, conséquente (de 3,9 a 2) avec un taux de survie a 1 an de 82% et
de 71% a2 ans, ¢t une FE du VG a 2 ans passée de 17% a 26%.

7.17.5.7 Autres interventions
[’aortomyoplastie est une technique en cours d’évaluation. Il en est de méme pour la
contention passive par prothése Acorn (sacs péricardiques avec risque de myopéricardite), et
P’ablation percutanée transcoronaire de I’hypertrophie septale dans le cadre du traitement
chirurgical des CMO.

7.17.6 Systemes d’assistance ventriculaire implantable

7.17.6.1 Introduction
Les progres dans la prise en charge de I’insuffisance cardiaque avancée, réfractaire, doivent
beaucoup a I’essor des techniques d’assistance circulatoire mécanique du ventricule gauche,
dans la derni¢re décennie **%.
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Ces techniques sont ainsi devenues de véritables possibilités d’attente de transplantation,
permettant aux €quipes specialisées le maintien en survie prolongée de certains patients, dans
des conditions actuellement acceptables.
Les résultats sont probants, et de plus en plus performants, ce qui permet leur développement
scientifique et économique.
Si les anciens systemes d’assistance circulatoire, extracorporels et contrdlés par une
infrastructure lourde, imposaient la survie en milieu spécialisé, les systémes actuels, para
corporels ou intracorporels, a contréle miniaturisé, permettent le déplacement du patient, et
sont la promesse d’un avenir qui ne passe pas obligatoirement par la greffe de tissus vivants.
Actuellement, les indications restent limitées, et ne représentent qu’une petite minorité des
patients en IC réfractaire: patients d’abord transplantables, victimes de la pénurie de greffons,
de la longueur des séjours sur liste d’attente, et de la mortalité importante.
Les progres réalisés dans le domaine des biotechnologies, et les contraintes rencontrées dans
les transplantations cardiaques (greffons rares, lourdeur du suivi et du traitement
immunosuppresseur, fréquence du rejet chronique) permettent ainsi le développement des
systémes d’assistance circulatoire, dans le sens de la miniaturisation, de la fiabilité et de la
durabilité de la source d’énergie, ce qui permettra peut-étre, prochainement d’obtenir un
systéme définitif *? %,

7.17.6.2 Indications et résultats actuels
Pour cette assistance circulatoire ambulatoire, les indications sont de deux ordres:

o En pont 4 la transplantation, circonstance la plus courante, au cours d’un
choc cardiogénique, ou a cause de I’aggravation brutale d’une IC, qui
devient réfractaire au traitement optimal, pour un patient sur liste

d’attente de transplantation **',

. En substitution a la greffe, cas exceptionnel, représentant une nouvelle
stratégie, devant les rejets chroniques, les aléas des thérapeutiques
immunosuppressives. Cette approche révolutionnaire en est encore a ses
balbutiements, et les progres, du domaine de la recherche.

Gréce a ces systémes d’assistance circulatoire, actuellement, plus de 60% des patients peuvent
étre transplanté. La survie est la méme que pour les patients sans assistance, mais ces
techniques permettent d’allonger le délai d’attente a plus d’un an, la miniaturisation autorisant
un traitement ambulatoire, avec diminution du cotit global de prise en charge et accroissement
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7.17.6.3 Pont a la transplantation

Les indications sont divisées en deux >>*:

o) L’insuffisance cardiaque suraigué
C’est le cas d’une myocardite fulminante, d’un rejet aigu incontrélable, d’une poussée aigue
d’IC réfractaire, chez un sujet jeune et transplantable. L.’infarctus du myocarde peut étre en
cause mais ce n’est pas une indication reconnue de 1’assistance circulatoire, et les IC
primitives sont le choix préférentiel.
Le patient-type est sous traitement vasodilatateur et inotrope intraveineux, avec une contre
pulsion intra-aortique, traitement temporaire et insuffisant.

o L’état hémodynamique instable d’un sujet transplantable Les indices

hémodynamiques retenus sont:

. Index cardiaque inférieur a 2 1/mn/m2.

. Pression artérielle systolique inférieure 4 80 mm Hg (ou pression
moyenne inférieure a 65 mm Hg).

o Pression capillaire pulmonaire supérieure a4 22 mm Hg.
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J Situation échappant au traitement inotrope.

o Absence de greffon disponible.
La surmortalité est importante dans les transplantations réalisées en urgence (décés multipliés
par 4,5 a 1 mois, et 3,5 a 3 mois), par rapport a la transplantation programmeée, et la solution
de I’assistance circulatoire a moyen terme parait préférable pour stabiliser le patient.

7.17.6.4 Assistance ventriculaire délibérée
C’est donc la solution d’avenir, déja envisageable avec les systémes actuels dont les
représentants principaux sont le systtme Novacor et le systéme TCI électrique de nouvelle
génération.
Cependant actuellement, la progression de ces techniques est entravée par les risques
infecticux et emboliques persistants.

7.17.6.5 Types de ventricules implantables
Deux types d’appareillage prédominent actuellement: Novacor et Heart-mate, soutenus par
des études prospectives.

. Novacor.
C’est une pompe ventriculaire, avec deux connecteurs, ventriculaire gauche et aortique, avec
valves biologiques ;un connecteur est fixé a ’apex du VG, et ’autre en anastomose termino-
latérale sur ’aorte ascendante. Le systéme est implanté dans une poche pré-péritonéale et relié
par un céble a des batteries rechargeables, et a une console de contrdle fixant la fréquence et
la synchronisation de la prothése a I’activité cardiaque native. L’autonomic est faible (4 h),
mais les composants externes au systeéme, légers et portatifs.

. Heart-mate.
C’est un systéme comparable au précédent, avec la méme autonomie, et la méme implantation
de connecteurs pour le recueil et 1’éjection systolique.
Le succes de ces assistances ventriculaires dépend de la sélection appropriée des patients, de
I’absence de défaillance polyviscérale et de choc cardiogénique, et du temps d’implantation.

7.17.6.6 Contre-indications
Elles sont identiques a celles de la transplantation:

o Affection néoplasique ou systémique sévére.

. Ostéoporose ou obésité majeure.

. Broncho-pneumopathie sévére.

o Maladie thromboembolique, accidents vasculaires cérébraux,
artériopathies séveres.

o Diabéte insulinodépendant avec atteinte viscérale.

. Hypertension artérielle pulmonaire.

Spécifiquement, on y rajoute les affections touchant le coeur droit, avec IC (dysplasie
arythmogéne, IDM du VD), ainsi que les pathologies touchant I’orifice aortique, susceptible
d’amener des thromboses du dispositif, les cardiomyopathies restrictives et hypertrophiques
du VG a cause des risques de dysfonction de la prothese.
Enfin, les arythmies ventriculaires itératives, les chocs septiques et les ruptures septales, sont
également des causes de rejet majeur de cette technique.

7.17.6.7 Resultats cliniques
Le registre européen de Novacor apporte de précieux renseignements: les patients qui
bénéficient du systeme, sont en IC sévere, de stade IV de la NYHA au moment de
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I’implantation, et ils reviennent en classe II, voire I sous assistance. L.’amélioration clinique et
hémodynamique est accompagnée d’une amélioration de I’insuffisance poly viscérale, rénale
et hépatique, une régression de I’activité neuro-hormonale. La qualité de vie est trés proche de
celle des patients transplantés, surtout s’ils peuvent étre suivi en ambulatoire.
Actuellement, la durée d’assistance varie de 40 a 120 jours.
L’indication reine de cette assistance ventriculaire est la cardiomyopathie dilatée (63%), avec
les résultats les meilleurs (70% de survie a 100 jours). La cardiopathie ischémique (26%) a
une forte mortalité, et un pronostic péjoratif.
Les meilleures indications tiennent a la rapidit¢ d’action avant défaillance poly viscérale,
comme pour la transplantation, et ’'urgence est aussi grevée d’une surmortalité, les déces
survenant dans les premicres semaines aprés I’implantation. Les déceés de patients sous
assistance circulatoire ne dépendent pas du systtme lui-méme, mais des conditions
préopératoires. Les facteurs prédictifs de mortalité sont:

o L’age avancé du patient.

o [’importance des moyens de soutien hémodynamique (intubation, contre
pulsion intra-aortique, utilisation de tonicardiaques).

. Les facteurs favorisant une infection (fiévre, bactériémie, élévation des
leucocytes...).

o Les facteurs prédictifs de défaillance rénale (oligurie, augmentation de la
créatininémie).

° Les facteurs favorisant le saignement (diminution du taux de plaquettes,
allongement du TQ).

L’amélioration des résultats passe par une implantation plus précoce, pour des grandes
défaillances cardiaques, sans défaillance polyviscérale associée, mais réfractaire au traitement
médical.

Aux Etats-unis, avec les différents Heart-mate, la survie globale est de 60%, avec un réle
prépondérant tenu par 1’équipe médicale rddée a ce genre d’interventions.

Récemment, on s’est également intéressé au sevrage de 1’assistance circulatoire. Ainsi, dans
le registre Novacor, pour une petite cohorte de patients, et avec des durées d’assistance
variant de 75 & 795 jours, la survie a 2 ans est de 59% sans transplantation, avec seulement
13% de besoin en greffon. La récupération nécessite 2 a 3 mois de traitement.

7.17.6.8 Complications
Les complications de ces systémes sont infectieuses, hémorragiques et thromboemboliques,
les décés survenant le plus souvent aprés complication cérébrale ou infection incontrdlable.
Le syst¢éme Novacor est fiable, avec peu de complications mécaniques, mais un risque
thrombogéne 1i¢ au matériau utilisé¢ (polyuréthane). Le traitement associant anticoagulants et
antiagrégants est indispensable, mais source d’hémorragies.
Le systeme Heart-mate semble moins fiable, mais moins thrombogéne, et ne nécessite qu un
traitement antiagrégant.

7.17.6.9 Etudes récentes
Deux études sont en cours >>*

7.17.6.9.1 INNOVAT
C’est une étude prospective frangaise évaluant le systéme Novacor contre traitement médical,
chez des patients sur liste d’attente de transplantation.Elle comporte deux bras: un bras
médical, avec possibilité de transplantation ou d’assistance si aggravation de I’IC, et un bras
d’implantation programmée de 1’assistance ventriculaire. Le critére principal de jugement est
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hétéroclite avec la survie sans assistance ou la greffe. Les critéres secondaires comportent
qualité de vie, complications, et survie aprés greffe.

7.17.6.9.2 REMATCH

L’étude s’intéresse a Heart-mate contre un traitement optimal, avec pour critére principal de
jugement, la survie des patients. Cette étude comporte également deux bras: Heart-mate avec
traitement médical, et traitement médical seul.

Les résultats partiels semblent pencher du c6té du systtme américain. Le groupe avec un
support inotrope parentéral initial a I’inclusion, bénéficie le plus d’une baisse de mortalité
significative a un an (p=0,0016), et d’'une amélioration de la qualité de vie. La différence de
mortalité est de 48% avec le groupe contrdle (p=0,001). A un an, les taux de survie sont
significatifs (52% vs-25%, p=0,002).

7.17.7 Cardiomyocytoplastie

Ce terme regroupe toutes les techniques de thérapie cellulaire et moléculaire qui tendent a
réparer, remplacer, ou augmenter les cardiomyocytes 335

Ces techniques sont fondées sur le postulat de départ qui est la non régénération du myocarde
adulte. En effet, les cardiomyocytes adultes ont perdu leur pouvoir de division cellulaire, et

ainsi, toute perte myocytaire est irréversible.

7.17.7.1 Principes
De ce postulat de départ, on a adapté la thérapie cellulaire, en recolonisant les cicatrices
akinétiques aprés un infarctus du myocarde, avec des cellules contractiles, et en espérant que
celles-ci s’intégrent au tissu, et restaure la fonction contractile (degré de dilatation et fraction
d’éjection). Il s’agit donc d’une transplantation directe de cellules allogéniques, ou autologues
a propriétés contractiles (cardiomyocytes feetaux, cellules musculaires squelettiques) ou
susceptibles de les acquérir **°.
Ces études expérimentales ont donné naissance a la cardiomyocytoplastie, dont le but est donc
de permettre la reconstitution de nouvelles unités contractiles au sein du myocarde nécrosé, et
de rétablir les communications intercellulaires.
Les témoins des résultats positifs de ces transplantations cellulaires sont la préservation des
indices de contractilité, et la diminution du remodelage ventriculaire. L’amélioration est
obtenue en sus du traitement par les IEC, selon le nombre de cellules injectées. Le résultat
persiste au-dela des deux premiers mois, avec production d’une myosine lente et cohérente,
permettant une résistance des cellules implantées & la fatigue, et une activité¢ mécanique au
long cours.

7.17.7.2 Types de cellules
Il existe actuellement un probléme pratique pour 1’utilisation des cellules cardiaques feetales.
Les myoblastes ont des avantages *>':

° Une origine autologue, donc une absence de souci immunologique, et pas
de traitement immunosuppresseur.

o Le développement des procédures d’expansion se fait a partir d’une
petite biopsie musculaire.

. La programmation est exclusivement myogénique, avec un faible risque
de tumeur.

J Les cellules ont une forte résistance a I’ischémie, qualité fondamentale

pour cette greffe en milieu hostile.
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o Il n’y a pas de relations avec les cardiomyocytes par « gap junctions »,
mais une amélioration identique a celle que I’on obtient avec des cellules
feetales.

Les cellules souches de moelle ont aussi leurs avantages:
. C’est une autogreffe comme pour les myoblastes.
o La plasticité est supérieure aux myoblastes, permettant une

différenciation myocardogénique et/ou endothéliale.

Cependant de nombreux problémes sont encore a résoudre en ce qui concerne les cellules
souches. Ainsi, leur pluri-potentialité doit étre suffisante pour les transformer en
cardiomyocytes, ce qui ne semble pas étre le cas. Ensuite, la trans-différenciation ne semble
concerner que quelques cellules, et empécherait 1’amélioration fonctionnelle. Enfin,
I’évolution semble différente selon le moment de I’implantation, et la précocité semble étre un
facteur de meilleure différenciation, et une implantation tardive oriente plutdt sur la formation
de fibroblastes.

En conclusion, I'implantation de cellules souches ne devrait concerner que les syndromes
ischémiques aigus et pas I’insuffisance cardiaque. Il reste également a choisir le type des
cellules a injecter: toutes les cellules, ou seulement les cellules stromales mésenchymateuses,
ou les pro-géniteurs hématopoiétiques. Ce qui sous entend un traitement des cellules avant
I’implantation. Enfin le site de prélévement a son importance: sang ou moelle.

7.17.7.3 Voies d’administration
L’injection a ciel ouvert par voie trans-€picardique, utilisée dans les études expérimentales et
I’essai clinique humain retrouve un fort pourcentage de mort cellulaire précoce, et le pool
cellulaire se reconstitue par multiplications des éléments survivants, et ’optimisation des
bénéfices fonctionnels doit passer par I’amélioration des systémes d’injection.
La voie endocardique semble étre privilégiée par les progres réalisés dans les systémes de
navigation intra-ventriculaire, mais ’aléa est le taux de rétention myocardique faible, et donc
une moindre efficience.
La voie directe, endocoronaire n’est pas encore du domaine de la cardiologie
interventionnelle traditionnelle.

7.17.7.4 Mécanismes d’action
Ils sont a I’heure actuelle du domaine des hypothéses. On peut dire que:
Le tissu greffé a un effet de contention, pour limiter la dilatation ventriculaire, car la
constatation a ét¢ faite expérimentalement d’une limitation de I’expansion de la zone de
nécrose.
Les propriétés élastiques et contractiles agissent sur la composante systolique de la fonction
cardiaque, et pour les cardiomyocytes foetaux, la présence des jonctions intercellulaires rend
plausible la propagation de 1’influx entre les différentes cellules. Ceci  est moins
vraisemblable pour les cardioblastes, qui auraient la primeur d’une théorie plus mécanique de
contraction des cellules de voisinage.
Pour les cellules myogéniques greffées, I’hypothése est celle d’un relargage de facteurs de
croissance angiogéniques, afin d’améliorer la survie cellulaire et la perfusion myocardique,
effet non documenté.

7.17.7.5 Expérience préliminaire
Un essai de phase 1 a ét€ initié, et en novembre 2001, 10 patients avaie