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Physiopathologie de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée

RESUME : 'insuffisance cardiaque a FE préservée est une entité pathologique maintenant bien reconnue,
qui est associée a une rigidification de I'ensemble du systéme cardiaque et vasculaire tant au niveau
systémique que probablement pulmonaire. Ce phénomeéne de rigidification est associé a un couplage
ventriculo-artériel défavorable. Dans le méme temps, la raréfaction artériolaire, en particulier au niveau des
muscles périphériques, est fortement associée a la limitation fonctionnelle des patients par I'intermédiaire
d’une mauvaise extraction de I'oxygéne en périphérie.

Les hypothéses physiopathologiques sont multiples mais tendent actuellement a étre plus unicistes, comme

pour la voie de I'inflammation.
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ila réalité de I'insuffisance car-

diaque a fraction d’éjection pré-

servée (ICFEp) est maintenant
largement admise, les causes physiopa-
thologiques aboutissant a cette patholo-
gierestent, quant a elles, débattues et par
conséquent incertaines.

En s’affranchissant des formes par-
ticulieres d’ICFEp — comme les car-
diomyopathies hypertrophiques ou
restrictives typiques — et en se concen-
trant sur les formes habituelles du sujet
agé, voire tres agé, bien souvent hyper-
tendu et/ou diabétique, quelques élé-
ments clés semblent devoir étre étudiés
dans cette pathologie:

—le cceur lui-méme, dont les fonctions
systolique et diastolique semblent anor-
males de maniére plus ou moins marquée;
—le systéme artériel systémique (aorte
et gros troncs artériels) qui montre des
signes de rigidification, en continuité
avec le systéme artériel périphérique et
artériolaire dont le fonctionnement, en
particulier a I’effort, est inadapté;

—le couple formé par le coeur et ses vais-
seaux;

—le systéme vasculaire et ventilatoire
pulmonaire.

ICFEp: un “cceur de pierre”

De nombreuses études ont mis en évi-
dence des altérations structurelles et
fonctionnelles du myocarde, avec prin-
cipalement un remodelage concentrique
voire une hypertrophie, associées a des
anomalies de la fonction systolique et
diastolique du ventricule.

La présence d’hypertrophie des cardio-
myocytes et de fibrose interstitielle ont
été régulierement constatées, ces deux
anomalies ayant pour conséquences une
relaxation incompléte du myocarde et
unerigidité des cardiomyocytes et donc
du ventricule.

Le caractere rigide, en diastole, du ven-
tricule, en plus d’étre 1ié aux propriétés,
a la taille des cardiomyocytes et a la
géométrie du ventricule, est également
lié a la composition des protéines du
sarcomere, aux propriétés distensibles
du cytosol et des membranes et aux
liaisons interfibrillaires se créant au
sein de la matrice extracellulaire [1]. I1
apparait également que ces anomalies de
la relaxation ventriculaire sont particu-
lierement dépendantes des conditions
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de charges, et particuliérement dans ses
composantes pulsatiles, comme cela
a été démontré chez I’animal et chez
I’homme (2, 3].

De plus, le remodelage du ventricule
gauche est également présent a I’étage
auriculaire avec, 1a encore, une rigidité
accrue de 'oreillette, de sa pulsatilité et
durisque d’évolution vers la fibrillation
[4]. De par sa place entre les circulations
systémique et pulmonaire, elle est pro-
bablement impliquée dans la genese des
hypertensions pulmonaires associées a
I'ICFEp.

Paulus et Tschope ont proposé en 2013,
dans le Journal of the American College
of Cardiology, une base physiopatho-
logique a ce phénomeéne de détériora-
tion des fonctions ventriculaire chez
les ICFEp [5]. Ainsi, les habituelles
comorbidités associées, voire précédant
I'ICFEp, comme I’hypertension (en par-
ticulier sodium dépendante), la consom-
mation de tabac, le surpoids, le diabgte,
la BPCO, l’insuffisance rénale chro-
nique ou la carence martiale sont sus-
ceptibles de favoriser ’apparition d'un
état pro-inflammatoire caractérisé par
la libération de nombreuses molécules

de I'inflammation comme l’interleu-
kine 6 ou le TNFa. Cette inflammation
aurait pour conséquence une atteinte de
I’endothélium de la microcirculation
coronaire avec une cascade de réactions
aboutissant au remodelage des cardio-
myocytes et de la matrice extracellulaire
du myocarde [5] (fig. 1).

Si I'idée d’une dysfonction systolique
transitoire est actuellement majoritaire-
ment abandonnée (en dehors de réelles
pathologies entrant plut6t dans les dia-
gnostics différentiels de 'ICFEp, comme
les myocardites, les phénomenes isché-
miques ou microcirculatoires comme le
Takotsubo), un certain nombre d’études
retrouvent des anomalies mineures de
la fonction contractile bien souvent a
un degré intermédiaire entre les sujets
hypertendus et les sujets avec dysfonc-
tion systolique. Les critéres utilisés
pour cela sont usuellement ’analyse
en Doppler tissulaire, voire de maniere
plus fréquente actuellement, I’analyse
des déformations du ventricule (strain)
en speckle-tracking [6]. Toutefois, ces
anomalies restent peu importantes et
sujettes a caution quant a leur caractére
indépendant face a la postcharge. Il est
d’ailleurs notable que 1’élastance télé-

systolique (Ees) du ventricule gauche,
parametre de contractilité mais égale-
ment de rigidité ventriculaire, est géné-
ralement considérée comme conservée
voire augmentée dans cette méme
pathologie [1].

Les modifications de Ees sont de plus
particulierement caractéristiques de
I'ICFEp, en particulier lors d’études a
I’effort ot Ees augmente de maniere tres
forte en réponse a une augmentation
massive de ’élastance artérielle (fig. 2).

ICFEp:“I’age de ses artéres”

Le systeme artériel périphérique peut
étre séparé en deux grandes com-
posantes ayant une structure et une
fonction hémodynamique distinctes:
le systéme artériel proximal (aorte et
branches proximales) et les artéres mus-
culaires et artérioles correspondant au
systéme artériel distal. D’un point de vue
hémodynamique, la postcharge (force
s’opposant a I’éjection du ventricule
gauche) liée a I’ensemble du systeme
artériel peut étre étudiée par 1’élastance
artérielle (Ea) (fig. 2). Chez le sujet sain,
Ea est représentée approximativement a
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F1G. 1: Mécanisme physiopathologique dans 'ICFEp (tiré de Paulus JW et al. [5]).

FI1G. 2: Courbe pression volume.



10 % par la postcharge liée au secteur
artériel proximal et a 90 % par les résis-
tances vasculaires périphériques.

Chez'ICFEp, il estretrouvé une rigidi-
fication du systéme artériel dépendant
ala fois de modifications structurelles,
avec une augmentation de diametre
des gros vaisseaux, et de modifications
dans sa composition (contenu en élas-
tine et en collagéne tant en quantité
qu’en proportion, lien interfibrillaire
et composants de la matrice extracellu-
laire entre autres) [8]. La réponse ten-
sionnelle a I’effort ou a un autre type
de stress (cold pressor test, handgrip)
est exagérée, avec une augmentation
explosive des résistances proximales
et une inadaptation des systémes de
vasodilatation périphériques [1, 7-9].
Cetterigidification du mur artériel est
de plus corrélée aux symptomes chez
I’insuffisant cardiaque.

Il est également intéressant de noter que,
comme dans I’hypothése de Paulus et
Tschope, 'inflammation systémique fait
partie des hypotheses physiopatholo-
giques menant a larigidification du mur
artériel [5, 10]. La encore, les molécules
de I'inflammation, comme interleukine
6 et plus encore TNFa, semblent impli-
quées. Cette hypothése n’est toutefois
pas “totipotente” car d’autres phéno-
meénes comme la glycosylation des
protéines de liaison ou I’augmentation
du contenu en calcium des parois arté-
rielles sont également, dans certaines
conditions, des voies de rigidification
du mur artériel.

A I’échelon artériolaire, il est retrouvé
chez le patient ICFEp une raréfaction
de la microcirculation, en particulier
au niveau musculaire. Cette raréfac-
tion vasculaire est deés lors en lien
avec l’'inadaptation des résistances
vasculaires périphériques aux besoins
dynamiques des patients, mais elle
est également en lien avec la mau-
vaise extraction de I’oxygeéne par les
muscles périphériques et est donc, en
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partie au moins, responsable de la géne
fonctionnelle a I’effort, caractéristique
des patients ayant une ICFEp [11]. En
effet, selon le principe de Fick, qui veut
que la consommation en O, des tissus
soit égale au produit de la fréquence
cardiaque (Fc), du volume d’éjection
systolique VG (VES) et de la diffé-
rence artérioveineuse en O,, il appa-
rait évident qu’en “l’absence” d’un
systéme artériolaire bien développé
et fonctionnel, le simple fait d’assurer
un débit cardiaque (Fc X VES), méme a
I’effort, n’est pas suffisant pour majorer
sa consommation en O, [11].

ICFEp:“cceur et vaisseau,
un couple sous haute tension”

Le couplage ventriculoartériel, défini
par le rapport Ees/Ea, est habituelle-
ment autour de 1 chez I’homme afin de
maximiser le rendement cardiaque. Du
fait delarigidification de I’ensemble du
systéme cardiovasculaire, 1’élastance
globale (Ees et Ea) du systéme augmente
chez les patients ICFEp, et cela tout par-
ticulierement lors de I’effort ou d’un
stress. Concernant Ea, ce phénomeéne
définit ainsi une labilité tensionnelle

caractéristique des sujets 4gés avec
ou sans ICFEp. L'élastance artérielle
se majorant plus que Ees, notamment
a l’effort, les conditions de travail du
cceur sont alors plus défavorables du fait
d’une augmentation de la postcharge [7].
Toutefois, cette altération du couplage
est probablement plus caricaturale sur
le secteur vasculaire proximal (rigidité
aortique) que distal (résistances vascu-
laires systémiques) [9].

De plus, certains phénomenes, comme
I’amplification de la pression et la
réflexion de I’onde pulsatile, ne sont
pas intégrés dans les raisonnements
de quantification de la postcharge
alors méme que, pour une pression
artérielle périphérique identique, la
pression centrale peut étre tres diffé-
rente (fig. 3) en lien avec une quasi-
absence d’amplification de la pression
(habituelle chez le sujet 4gé, “rigide”,
hypertendu ou non) et avec un retour
en systole de I'onde de pouls réfléchie,
susceptible d’entrainer une majoration
de pression ala sortie de I’aorte de plu-
sieurs dizaines de millimeétres de mer-
cure selon les cas (AUG: augmentation
de pression de 20 mmHg chez le sujet
ICFEDp, fig. 3).
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FIG. 3: Amplification et réflexion de la pression.
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ICFEp: “une maladie a droite
comme a gauche”

En dehors méme de I’association fré-
quente de 'ICFEp a une pathologie pul-
monaire, habituellement la BPCO, il
apparait maintenant évident qu’il existe
une hypertension artérielle pulmonaire
parfois disproportionnée (pressions de
remplissage VG élevées associées a
un gradient transpulmonaire élevé en
faveur d'une composante précapillaire
s’ajoutant a la composante postcapil-
laire de I’hypertension pulmonaire)
chez nombre de patients ICFEp. Ces
anomalies sont, elles aussi, liées au
tonus vasculaire et au remodelage du
systéme artériel périphérique pulmo-
naire. Toutefois, il existe également,
comme au niveau systémique, une
augmentation de la rigidité artérielle
pulmonaire proximale, celle-ci étant de
plus fortement liée au pronostic[12]. La
encore, le couplage ventriculoartériel est
susceptible d’étre fortement altéré avec
un risque de dysfonction ventriculaire
droite d’autant plus accru que le ventri-
cule droit n’est pas adapté au travail en
régime pressionnel élevé.

Conclusion

L’insuffisance cardiaque a FE préservée
est une entité pathologique maintenant
bien reconnue, qui est associée a une

rigidification de ’ensemble du systeme
cardiaque et vasculaire, tant au niveau
systémique que probablement pulmo-
naire. Le ventricule n’est actuellement
plus la seule structure qui doit focaliser
notre attention, les fonctions atriale et
vasculaire sont également maintenant
parties intégrantes de la pathologie. Les
hypothéses physiopathologiques sont
multiples mais tendent actuellement a
étre plus unicistes comme pour la voie
de I'inflammation.
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