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F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

Sur l’hydroxychloroquine 

dans les maladies dues au coronavirus

“Le bayésianisme consiste à supposer que tout modèle, toute théorie ou toute conception de la «réalité» n’est que croyance, 
fiction ou poésie : en particulier, «tous les modèles sont faux». Les données empiriques doivent ensuite nous forcer à ajuster 

l’importance ou la foi que l’on assigne aux différents modèles. De façon générale, la manière dont ces croyances sont ajustées 
doit obéir aussi rigoureusement que possible à la formule de Bayes.”

Lê Nguyên Hoang, in La Formule du savoir. Edp Sciences, 2018.

A
ctualité oblige – et quelle actualité ! – la série “30 ans de cardiologie” est tran-
sitoirement interrompue pour faire place à une mise au point sur la polémique 
médiatique récente concernant l’éventuelle efficacité de l’hydroxychloro-

quine dans les maladies dues à un coronavirus dénommé SARS-COV-2. Pour rappel, 
COVID-19 est le nom de la maladie due au virus et non celui du virus. Par simplifi-
cation, le nom générique “coronavirus”, plus usuel et plus facile à prononcer, sera 
utilisé dans ce billet pour parler du SARS-COV-2.

La question que nous souhaitons analyser est : peut-on affirmer, au terme des 3 études 
produites par une équipe de chercheurs marseillais conduite par le Pr Didier Raoult, 
que l’hydroxychloroquine, associée ou non à l’azithromycine, améliore le pronostic 
des patients contaminés par le coronavirus ?

L’équipe marseillaise l’affirme et, du fait de la mise en avant des 3 études qu’elle a 
effectuée et de l’argument d’autorité émanant d’un chercheur reconnu en microbio-
logie, beaucoup sont enclins à le croire et souhaiteraient recevoir le traitement s’ils 
devaient être contaminés. Ils s’étonnent même qu’une sorte de barrage paraisse être 
appliqué à la prescription de ce traitement allant jusqu’à faire allusion à une théorie du 
complot des élites contre un sage. Cependant, de nombreux scientifiques indiquent 
qu’aucune de ces études ne permet de répondre de façon fiable à la question posée. 
Cela n’exclut pas qu’éventuellement le traitement soit efficace mais, en l’état actuel 
des données disponibles, cela ne reste qu’une hypothèse comme nous le verrons.

Notre objectif dans ce billet est d’analyser certains des éléments de cette controverse 
scientifique devenue polémique. Précisons qu’à l’heure où ces lignes seront lues, le 
débat sera peut-être tranché, mais que tel n’est pas le cas à l’heure où elles sont écrites.

Polémique ou controverse ?

Une controverse naît du débat contradictoire sur l’interprétation à donner à des obser-
vations d’ordre scientifique. Certains peuvent juger que ces observations valident 
des hypothèses préalables, car la méthode utilisée pour les produire leur paraît suffi-
samment probante par rapport à l’hypothèse évaluée, soit intrinsèquement, soit dans 
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laquelle plusieurs contributeurs ont 
mutuellement annulé leurs modifica-
tions respectives.” Cette fiche rappelle 
cependant que “après enquête, les 
CHSCT de l’Inserm, du CNRS, de l’uni-
versité d’Aix-Marseille et de l’Institut 
de recherche pour le développement 
(IRD) confirment les faits dénoncés par 
le personnel de l’unité, mentionnant 
notamment un harcèlement quotidien 
de la part de Didier Raoult et de ses col-
laborateurs, des conditions de travail 
déplorables, au niveau des amplitudes 
de travail, des locaux et des rapports 
hiérarchiques, ainsi que des manque-
ments graves et répétés aux règles de 
sécurité”. Elle rappelle aussi qu’il a fait 
l’objet d’une “interdiction temporaire 
de publication dans les revues de la 
Société américaine de microbiologie. 
En 2006, Didier Raoult et quatre de ses 
co-auteurs ont été interdits de publica-
tion dans les revues de la Société amé-
ricaine de microbiologie (ASM) […]. La 
sanction fait suite à un de leurs articles 
publié en 2006 dans le journal Infection 
and Immunity, qui présentait les mêmes 
chiffres pour des résultats d’expériences 
prétendument différentes, ce qui carac-
térise un manquement éthique selon les 
représentants de l’ASM”.

D’autres critiques mettent en avant le fait 
qu’un des co-auteurs de l’étude princeps 
de D. Raoult sur les effets de l’hydroxy-
chloroquine chez les patients contami-
nés par le coronavirus est le rédacteur 
en chef de la revue dans laquelle elle a 
été publiée. Cela fait donc douter de la 
réalité d’une relecture de ce travail par 
les pairs… Ils se demandent même si 
les graves manquements à la méthode 
scientifique dont est supposé être enta-
ché cet article ne doivent pas conduire à 
sa rétractation.

Comme on le voit, la polémique peut 
être alimentée de tous côtés. Elle ne fait 
pas avancer le moins du monde le débat 
scientifique.

Quittons alors la polémique pour abor-
der la controverse.

publiques ou privées, afin de continuer 
à fonctionner. Élément qui pourrait 
conduire à s’interroger sur le taux de 
publication de son équipe, D. Raoult 
étant crédité dans PubMed TimeLine de 
282 publications référencées lors de l’an-
née 2016… soit presque une publication 
par jour ouvrable d’une année.

De même, de prétendus désaccords 
politiques entre l’équipe marseillaise et 
une ancienne ministre de la Santé, son 
mari, la direction de l’Inserm et celle du 
CNRS seront évoqués comme explica-
tion de l’ostracisme dont feraient l’objet 
D. Raoult et ses travaux. Il semble ainsi 
plus facile d’envisager de supposés 
conflits de personnes comme raison 
d’une controverse (et c’est en cela qu’elle 
devient une polémique) plutôt que de 
comprendre ce qui fait la valeur d’une 
méthode quant à sa capacité à démontrer 
ou non une hypothèse.

Un texte du journal Le Monde du 
27 mars 2020 va illustrer notre propos : 
“Si tous ces faits sont confirmés, nous 
allons vers un des plus grands scan-
dales d’État que la France ait connus. 
Sur les réseaux sociaux, des partisans 
de Didier Raoult, défenseur de l’hydro-
xychloroquine comme remède à l’épi-
démie de Covid-19, sont convaincus 
que si les résultats de son essai clinique 
ont été froidement accueillis par la 
communauté scientifique, la «caste 
médiatique» n’y est pas pour rien. Selon 
eux, les coupables sont tout trouvés : 
l’ancienne ministre de la Santé, Agnès 
Buzyn, et son mari, l’ex-directeur de 
l’Institut national de la Santé et de la 
Recherche médicale (Inserm), Yves 
Lévy.” L’expression “scandale d’État” 
résume à elle seule la distance entre le 
débat scientifique et la polémique.

Si les critiques des travaux du Pr D. Raoult 
ne sont pas épargnés par la polémique, 
D. Raoult ne l’est pas non plus pour 
qui analyse les données disponibles. 
Ainsi, sa fiche Wikipedia commence 
par ce texte : “Cette page a subi récem-
ment une guerre d’édition au cours de 

son contexte. D’autres peuvent juger que 
ces observations ne font que générer des 
hypothèses pour lesquelles il faudra uti-
liser une méthode scientifique adaptée 
afin d’en évaluer la validité. Tout cela en 
rappelant que tout notre supposé savoir 
repose, qu’on le veuille ou non, sur une 
approche bayésienne et non pas sur des 
certitudes, c’est-à-dire sur une plus ou 
moins grande plausibilité de certaines 
théories explicatives. À ce stade, nous 
sommes dans le cadre du débat scien-
tifique et la controverse fait partie inté-
grante de ce débat.

Bien que parfois assimilée à une contro-
verse parce qu’elle semble mettre en 
présence au moins deux interpréta-
tions contradictoires des faits, la polé-
mique est une notion différente. Elle 
quitte en effet le champ scientifique 
pour laisser place à des arguments de 
nature idéologique et/ou à des intérêts 
économiques, personnels ou autres. 
C’est un processus destructeur ayant 
pour objectif de créer du doute et de 
discréditer la partie adverse à son opi-
nion ou à son intérêt. De fait, par son 
mécanisme propre, ce n’est pas la par-
tie adverse que la polémique discrédite, 
mais tout simplement le débat scienti-
fique contradictoire en tant que tel, car 
la polémique présuppose que le débat 
scientifique est porté par des intérêts 
autres que scientifiques.

Si la polémique est depuis peu surtout 
attisée par les réseaux dits sociaux, elle 
l’est de très longue date par certains 
journalistes qui croient voir, derrière 
une controverse scientifique, des inté-
rêts particuliers explicatifs. Ainsi, par 
exemple, les conflits d’intérêts envers 
un laboratoire pharmaceutique d’une 
infectiologue qui critique les travaux 
de l’équipe de D. Raoult seront mis en 
avant sans que, pour autant, les éven-
tuels conflits d’intérêts du Pr D. Raoult 
ne soient aussi mis en avant, comme par 
exemple la nécessité pour son centre de 
recherche de disposer d’un bon classe-
ment en termes de publications et de 
citations pour obtenir des subventions, 
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à ce qui est constaté dans une population 
donnée, quels que soient les traitements 
qu’elle reçoit. Le principe de la rando-
misation aléatoire entre traitement et 
placebo dans une population définie 
reste donc nécessaire pour évaluer ce 
traitement afin que l’étude ne soit pas 
sujette aux biais de confusion. À moins 
d’évoquer d’autres modèles physio-
pathologiques… pour autant qu’ils 
reposent sur des faits démontrés.

Enfin, et cela est aussi important dans le 
domaine scientifique, il est justifié que 
les données obtenues dans une étude 
soient reproductibles, c’est-à-dire confir-
mées par au moins une autre étude pour 
que le niveau de preuve ou plausibilité 
de l’effet constaté en soit amélioré.

Ainsi donc, les 3 études de l’équipe de 
D. Raoult permettent-elles de répondre 
de façon fiable aux questions posées ? 
Force est de reconnaître que la réponse 
est non pour ne pas avoir respecté les 
principes énoncés ci-dessus.

Les études en question

À l’heure où ces lignes sont écrites, nous 
disposons de données parfois encore par-
tielles des 3 études produites par l’équipe 
de D. Raoult. Nous disposons également 
de divers entretiens qu’il a donnés à des 
radios ou des télévisions pour justifier sa 
méthode ainsi que de nombreuses com-
munications spontanées de promotion 
sur des réseaux sociaux.

Presque toute la valeur scientifique et la 
justification des travaux produits et de 
leurs résultats peuvent être analysées 
à la lumière, d’une part, de la première 
étude – celle publiée en ligne le 20 mars 
2020 et portant sur 36 patients – et, 
d’autre part, d’une entrevue donnée par 
le Pr D. Raoult, le 1er avril 2020, à Radio 
Classique. Cette entrevue a été donnée en 
remerciement d’un service rendu par son 
propriétaire, Bernard Arnault, comme l’a 
lui-même indiqué D. Raoult pour justi-
fier sa présence sur une telle station de 

comprise, hormis le fait que la probabilité 
de survenue de certaines complications 
et de décès augmente avec des cofacteurs 
comme l’âge, certaines comorbidités et 
aussi avec la politique sanitaire du pays 
dans lequel l’épidémie se produit.

Ces derniers éléments sont capitaux 
à prendre en compte dans le débat. En 
effet, il est absolument illusoire, en l’état 
actuel des données disponibles, d’indi-
quer un taux de létalité du virus dans une 
population d’un pays ou d’une région en 
prétendant qu’il est représentatif de l’ef-
fet du virus quelle que soit la population 
exposée, sans prendre en compte les 
caractéristiques de la population qu’il a 
contaminée dans cette région ou ce pays. 
Ainsi, si la moyenne d’âge d’une popu-
lation contaminée est basse, car reflétant 
les caractéristiques démographiques 
d’un pays et des sujets exposés au virus 
avec, par exemple, 60 % de la population 
ayant moins de 35 ans, le taux de mor-
talité pourrait être faible, par exemple 
de l’ordre de 1 % des sujets contaminés 
dans cette population. Dans une popula-
tion plus âgée, où, par exemple, le taux 
des personnes de plus de 65 ans dépas-
serait 20 %, où l’obésité atteindrait 30 %, 
le diabète 20 %… le taux de mortalité des 
personnes contaminées dans la popula-
tion exposée pourrait atteindre 6 %.

Les taux de 1 et de 6 % seront des valeurs 
justes, mesurées, de référence, mais uni-
quement applicables à une population 
exposée donnée, et donc à la fois non 
comparables entre les populations expo-
sées et ne pouvant surtout pas servir de 
référence pour comparer les données 
observées dans une autre population, 
notamment dans une cohorte prospec-
tive. Et cela d’autant plus que les taux 
de dépistage sont très variables d’une 
population à une autre, influençant 
une donnée complètement mécon-
nue actuellement : le taux de porteurs 
sains. De ce fait, les incidences d’évé-
nements survenant dans une cohorte de 
patients recevant un traitement donné 
ne peuvent pas être comparées à celles 
d’une autre suivie indépendamment, ou 

Ce que l’on souhaiterait savoir

Afin de guider leur décision et pratique 
en matière de coronavirus, et comme pour 
toute autre maladie, les médecins sou-
haitent connaître la réponse à certaines 
questions parmi lesquelles : quelle(s) 
mesure(s) adopter pour éviter d’être conta-
miné : un traitement pharmacologique 
spécifique ? le confinement ? et alors, de 
toute la population ou seulement des 
sujets contaminés ? le vaccin ? certaines 
mesures particulières (masque, lavage des 
mains…) ? obtenir, par quelque moyen que 
ce soit, le développement d’une immunité 
d’au moins 60 % de la population ?

Et aussi :
– en cas de contamination récente, 
quelle(s) mesure(s) adopter pour éviter 
le développement de symptômes ? pour 
éviter la survenue d’une complication 
majeure ?
– en cas de complication majeure, quelle(s) 
mesure(s) adopter pour y survivre ?

Si les données concernant le mode 
d’action d’un quelconque traitement 
pharmacologique laissent penser que ce 
traitement pourrait prévenir le passage 
à une des étapes suivantes de la maladie 
lorsqu’une personne en est à une étape 
donnée, avant ou après contamination, 
comment être sûr que cette prévention 
sera réelle ? De quelle ampleur sera-
t-elle : totale, partielle et, dans ce cas, 
modérée ou cliniquement pertinente ? Et 
avec quel risque ? Y a-t-il des stades de la 
maladie où le traitement est bénéfique, 
inefficace, voire risqué ?

On comprend donc que, quel que soit le 
traitement envisagé, son utilisation doit 
reposer sur une évaluation de la réponse 
à ces questions, et donc de ses effets cli-
niques dans diverses populations et à 
divers stades de la maladie, et en adop-
tant une méthode consensuellement 
jugée comme fiable pour obtenir une 
réponse qui sera donc jugée fiable. Et cela, 
d’autant plus que l’épidémiologie des 
conséquences de la contamination par 
le coronavirus est encore imparfaitement 
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Le titre même de l’article informe sur le 
fait qu’il s’agit d’une étude non randomi-
sée, ce qui conduit à s’interroger sur l’uti-
lité du groupe témoin. Dans un deuxième 
temps, la lecture de l’article révèle que le 
groupe témoin est constitué de patients 
ayant refusé de recevoir le traitement et de 
patients recrutés dans d’autres centres que 
celui ayant suivi tous les patients soumis 
au traitement. Plus encore, l’azithromy-
cine a été ajoutée chez certains patients 
du groupe traité par hydroxychloroquine 
en fonction du contexte clinique, ce qui 
laisse penser que l’effet du traitement était 
implicitement supposé par les auteurs de 
l’étude plutôt qu’évalué. 

Outre la faible taille de l’échantillon, 
tous ces éléments expliquent qu’il n’est 
pas possible de garantir la comparabilité 
des groupes, ce qui ne permettra pas de 
conclure qu’en cas de différence dans la 
valeur du critère mesuré entre les groupes 
celle-ci sera due au traitement et non pas 
à un autre facteur dit confondant. Alors, 
encore une fois, pourquoi utiliser un 
groupe témoin ? Et une question émerge : 
alors qu’il existe un groupe témoin, mais 
que son mode de formation ne garantit 
pas la comparabilité des groupes, cette 
étude doit-elle être qualifiée d’observa-
tionnelle, de registre ou d’essai théra-
peutique, même s’il est qualifié de non 
randomisé ? Dans leur conclusion, les 
auteurs qualifient leur travail de “sur-
vey”, terme qui a plusieurs traductions 
possibles : étude, enquête, sondage…

Autre problème, le choix d’utiliser un 
critère primaire qui n’est pas un critère 
clinique, mais que l’on pourrait qualifier 
de critère intermédiaire et dont on ne sait 
pas s’il s’agit d’un critère substitutif : 
l’évolution de la charge virale entre J0 et 
J6. Est-on certain qu’il existe une corré-
lation entre la charge virale, son évolu-
tion et le pronostic clinique ? En d’autres 
termes, ici, il y a véritablement matière 
à controverse scientifique lorsque, d’un 
côté, D. Raoult indique que l’évolution 
de la charge virale sous traitement est 
le témoin de l’efficacité clinique de ce 
traitement, notamment de la disparition 

Le paradoxe de ce discours, qui prône 
l’inutilité d’un groupe contrôle ou 
témoin dans le cas de certaines maladies 
infectieuses, est qu’il en existe un dans 
l’étude princeps et que le protocole pré-
voit bien que le résultat devra prendre 
en compte la différence obtenue entre le 
groupe traité et le groupe témoin. C’est 
donc que le recours à cette méthode est, 
au moins initialement, apparu néces-
saire à la validation de l’hypothèse et ne 
serait donc pas qu’un effet de mode. 

Pour mémoire, le principe d’avoir 
un groupe contrôle est la nécessité de 
pouvoir évaluer ce que l’on mesure 
par rapport à quelque chose : dans une 
cohorte, cela peut-être une comparaison 
d’avant/après traitement, et c’est bien 
là que l’on comprend qu’il est difficile 
d’affirmer que ce qui est observé est 
uniquement dû au traitement et non, 
par exemple, à l’évolution naturelle 
de la maladie ou à un effet placebo. Un 
cas fait exception à cette règle : lorsque 
l’incidence de l’événement mesuré est 
très importante dans tous les registres et 
que, chez les patients ayant reçu le trai-
tement évalué, cette incidence devient 
notablement plus faible. L’ampleur 
exacte de l’effet du traitement n’est pas 
alors connue avec précision, mais ce 
type de situation permet raisonnable-
ment d’envisager que le traitement est 
efficace. Ces situations sont cependant 
très rares en médecine.

S’apparentant à un essai thérapeutique 
contrôlé, l’étude de D. Raoult doit donc 
être analysée comme telle. Et, à cette 
aune, cette étude pose de très nom-
breux problèmes de validité interne 
parmi lesquels : la très faible taille de 
l’échantillon (36 patients répartis en 
3 groupes inégaux, dont l’un n’était pas 
mentionné dans le protocole), le mode 
de constitution des groupes et notam-
ment du groupe témoin, le manque de 
données précises sur les caractéristiques 
des groupes constitués, l’analyse discor-
dante des données dans chaque groupe, 
l’exclusion de certains patients dans 
l’analyse finale…

radio. Il faut noter l’existence de plusieurs 
pré-publications concernant l’étude citée 
qui ne contiennent pas toutes les mêmes 
données. Notamment, un tableau impor-
tant pour la compréhension de la méthode 
utilisée ne figure qu’aléatoirement sur les 
versions disponibles en ligne.

Dans l’entrevue citée, D. Raoult indique 
que le débat doit rester scientifique et 
qu’il ne souhaite pas entrer dans une 
polémique. Il affirme qu’avec l’hydroxy-
chloroquine associée à l’azithromycine, il 
a obtenu des “résultats spectaculaires en 
culture virale” et des “résultats impres-
sionnants chez les patients”. Quand on 
évoque l’absence de groupe témoin dans 
ces études, D. Raoult répond qu’il est 
épistémologiste, c’est-à-dire “un scienti-
fique de la science”, que la méthode de 
l’essai thérapeutique contrôlé n’est pas 
adaptée pour évaluer l’hypothèse testée 
et que ceux qui pensent le contraire ne 
connaissent pas l’histoire des sciences.

Ici, nous sommes bien dans le domaine 
d’une controverse pour laquelle cha-
cun peut avoir une analyse différente. 
D. Raoult affirme également que “les 
essais thérapeutiques contrôlés ont 
été rendus nécessaires par l’industrie 
mais que ce n’est pas de la science, c’est 
une habitude”, que les médecins y ont 
recours plus par habitude que par un 
processus de questionnement et que 
rien ne prouve que ce soit meilleur que 
les études historiques. Pour D. Raoult, 
le recours aux essais thérapeutiques 
contrôlés participe plus à un mouvement 
de mode mais il n’est pas une réalité 
scientifique. Ainsi, par exemple, dans le 
sida, “quand on a eu un médicament effi-
cace, on l’a su tout de suite, dès qu’il n’y a 
plus eu de virus dans le sang et il n’a fallu 
que 3 malades pour le prouver”. Enfin, il 
pose la question : “comment se fait-il que 
quelqu’un comme moi, qui a fait autant 
de choses dans sa vie, puisse penser ça 
(que les essais thérapeutiques contrôlés 
ne sont pas adaptés à la résolution de ce 
problème…), que les gens puissent pen-
ser que je ne sais pas ce que c’est que la 
méthode, enfin vous rigolez… ?”
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de la contagiosité (ce qui, d’une part, 
reste à prouver et, d’autre part, est dif-
férent de l’effet sur le pronostic clinique 
du patient) et, d’un autre côté, d’autres 
chercheurs pensent qu’avant d’affirmer 
que cette hypothèse est validée, elle doit 
être mieux évaluée concernant le coro-
navirus. En d’autres termes, la charge 
virale est-elle bien un critère de substi-
tution dans le cas de la contamination au 
coronavirus ?

Plus encore, un autre élément de l’étude 
pose un réel problème : l’étude comporte 
finalement 3 bras alors que 2 seulement 
étaient prévus dans le protocole.

>>> Le premier sert de témoin et est com-
posé de 16 patients âgés en moyenne 
de 33 ans d’après nos calculs prenant 
en compte les données du tableau des 
caractéristiques des patients, et non de 
37 ans comme indiqué dans le corps de la 
publication. Il est composé notamment 
de 4 patients ayant entre 10 et 14 ans et de 
4 ayant plus de 60 ans, le plus âgé ayant 
75 ans. Encore un paradoxe, 2 patients 
de ce groupe sont âgés de 10 ans et l’un 
de 12 ans, et cela alors que les critères 
d’inclusion dans l’étude comprenaient 
“un âge supérieur à 12 ans”. Mais peut-
être que les critères d’inclusion ne s’ap-
pliquent qu’au groupe traité ?

>>> Un deuxième groupe, traité unique-
ment par hydroxychloroquine, est com-
posé de 14 patients âgés en moyenne de 
53 ans, le plus jeune ayant 24 ans et le 
plus âgé 87 ans.

>>> Un troisième groupe, qui apparaît 
au chapitre “Résultats” mais dont l’ana-
lyse n’est pas stipulée au paragraphe 
“Méthode”, est celui traité par hydroxy-
chloroquine + azithromycine. Il est com-
posé de 6 patients âgés en moyenne de 
47 ans.

Dans le premier groupe, le délai entre le 
début des symptômes et l’inclusion n’est 
pas précisé pour 6 patients (37 % des cas) 
et, de même, il n’est pas précisé pour 
2 patients dans le deuxième groupe (20 % 

des cas). Le jour de l’inclusion ou J0, la 
charge virale est indiquée précisément, 
c’est-à-dire en valeur numérique, pour 
chacun des patients des groupes traités 
alors qu’elle est qualifiée de “positive” 
sans valeur numérique pour 8 patients 
du groupe témoin et non calculée pour 
2 patients de ce groupe : comment dès 
lors comparer leur évolution ? Autant 
dire que, dans une étude dont l’échan-
tillon est faible, il n’y a aucune fiabilité 
et validité de ce qui est mesuré dans au 
moins un groupe, à moins d’exclure ces 
patients de l’analyse finale, diminuant 
plus encore une puissance déjà faible.

Mais, avançons chronologiquement 
dans la lecture de ce tableau essentiel, 
disponible dans une seule version de 
l’article : dans le groupe ayant reçu uni-
quement la chloroquine, 4 patients ont 
une charge virale qualifiée de négative 
dès le lendemain de l’inclusion, 2 reste-
ront “négatifs” pendant les 5 jours sui-
vants, et 2 auront une charge virale faible 
mais présente le ou les 2 jours suivants 
pour redevenir négative ensuite. Deux 
questions émergent alors :
– la méthode de mesure du critère éva-
lué est-elle recevable pour qualifier de 
fiables les résultats qui seront produits ?
– les patients ayant une charge virale soit 
négative dès le lendemain de l’étude, 
soit devenant rapidement négative, 
étaient-ils vraiment atteints de la mala-
die lorsque l’on connaît la sensibilité de 
la méthode de mesure ?

Autre problème non moins majeur de 
cette étude, parmi les patients du groupe 
traité par hydroxychloroquine, 6 (43 %) 
ont été exclus de l’analyse des résultats : 
3 parce qu’ils ont été hospitalisés en unité 
de soins intensifs, 1 parce qu’il a quitté 
l’hôpital car il avait été testé négatif, 1 parce 
qu’il a arrêté le traitement à cause d’effets 
indésirables (nausées) et le dernier… parce 
qu’il est décédé. Les résultats entre J0 et 
J6 portent donc sur des sous-groupes de 
sous-groupes. Ces résultats justifient-ils 
donc d’être qualifiés par leur auteur d’“im-
pressionnants” ? Et, dans ce cas, quel sens 
attribué au mot “impressionnant” ?

Par ailleurs, lorsque le nombre de 
patients analysés est connu ou pres-
senti d’après les données disponibles, 
permet-il de valider l’hypothèse en 
tenant compte des modalités statis-
tiques retenues au préalable ? À savoir, 
d’après le protocole “en assumant une 
efficacité de l’hydroxychloroquine de 
réduire la charge virale à 7 jours de 
50 %, avec une puissance de 85 %, 
une erreur de type 1 de 5 % et un taux 
de 10 % de perdus de vue, il a été cal-
culé qu’il serait nécessaire d’inclure 
48 patients ayant le COVID-19 (24 cas 
dans le groupe hydroxychloroquine et 
24 dans le groupe contrôle) pour l’ana-
lyse”. On notera deux choses : la taille de 
la population incluse est très inférieure à 
celle prévue comme assurant une puis-
sance suffisante sans important risque 
d’erreur et il n’est pas fait mention dans 
le protocole d’une analyse séparée d’un 
groupe recevant à la fois l’hydroxychlo-
roquine et l’azithromycine. Comment 
dès lors envisager la valeur des résultats 
observés dans ce groupe pour lequel une 
analyse préalable ne semble pas avoir 
été prévue ? Du fait de la méthode adop-
tée, ce résultat ne peut être qualifié que 
comme le fruit du hasard. Il est donc 
non conclusif et uniquement générateur 
d’hypothèse qu’il reste à confirmer. Il ne 
justifie pas d’être qualifié de “résultat 
impressionnant”.

Enfin, dernier élément : ces résultats 
sont-ils reproductibles ? Une autre 
équipe française a fait paraître, le 
28 mars 2020, dans la revue Médecine et 
maladies infectieuses, une étude dans 
laquelle le même protocole, pour ce qui 
est des doses d’hydroxychloroquine 
et d’azithromycine, a été appliqué à 
11 patients contaminés consécutifs âgés 
en moyenne de 58 ans, avec une évalua-
tion de l’évolution de la charge virale. 
Et là, le résultat est à tout le moins dis-
cordant : en effet, si dans le travail de 
D. Raoult, à J6, la charge virale était néga-
tive sous ce traitement chez 100 % des 
patients, dans le deuxième travail, elle 
restait positive à J5 et J6 chez 80 % des 
patients traités.
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Billet du mois

des patients à l’issue d’un dépistage 
large, faute d’un tel dépistage, il n’y a 
aucun moyen de savoir si ce qui a été 
observé est le fait de l’évolution naturelle 
de la maladie (le traitement n’ayant alors 
aucun effet) ou d’un bénéfice potentiel 
du traitement (le traitement serait béné-
fique) ou encore s’il traduit une poten-
tielle aggravation clinique induite par 
le traitement (le traitement serait nocif).

Ces études ne sont donc pas conclusives 
bien que l’une d’entre elles ait inclus 
plus de 1 000 patients et ce, quelles que 
soient les théories avancées pour indi-
quer qu’elles le seraient. Plus encore, se 
référer au serment d’Hippocrate pour 
justifier une telle pratique pose plusieurs 
questions, notamment lorsque le code 
de santé publique  (R4127-8 sur les don-
nées acquises de la science, R4127-13 sur 
l’information au public sur des données 
confirmées, R4127-14 sur les procédés 
thérapeutiques nouveaux non éprouvés, 
R4127-15 sur les recherches impliquant 
la personne humaine, R4127-32 sur la 
qualité de soins, R4127-39 sur les procé-
dés illusoire ou insuffisamment éprouvés 
et R4127-40 sur les risques injustifié pour 
les patients) précise que les soins qu’un 
médecin doit prodiguer à un patient 
doivent être conformes aux données vali-
dées de la science. Or, science et données 
validées, il ne semble pas y avoir.

Des conséquences

Certes, dans une situation telle que celle 
d’une pandémie inattendue et meur-
trière, les incertitudes et les attentes 
sont nombreuses et justifiées. Cela ne 
doit pas empêcher d’appliquer les prin-
cipes scientifiques reposant sur une 
méthode validée et faisant consensus. 
En appliquant ces principes, les résul-
tats seront peut-être plus longs à obtenir 
mais ils auront plus de probabilité de 
ne pas faire controverse dans le milieu 
scientifique et polémique sur la place 
publique, et d’indiquer l’effet réel des 
traitements évalués. Cela permettrait, 
en cas de bénéfice clinique démontré, 

étude porte sur 80 patients, sans groupe 
contrôle car nous proposons notre proto-
cole à tous les patients ne présentant pas 
de contre-indication. C’est ce que nous 
dicte le serment d’Hippocrate que nous 
avons prêté.”

Quant à l’étude comprenant 1 061 patients, 
ce que l’on en sait au moment où ces 
lignes sont écrites faute de publication 
après une analyse par les pairs dans une 
revue scientifique, c’est qu’ils sont issus 
des 3 165 patients testés positifs pour le 
SARS-COV-2 sur les près de 60 000 per-
sonnes qui se sont faites dépister à l’IHU 
Méditerranée Infection au cours du mois 
de mars. On ne sait pas ce qui a présidé 
à l’inclusion de ces patients et rien des 
autres testés comme positifs. Les patients 
observés ont été traités pendant au moins 
3 jours et suivis pendant une durée mini-
mum de 9 jours. La conclusion annon-
cée est qu’une élimination du virus a 
été observée au terme de 10 jours chez 
91,7 % des patients, que dans 4,4 % des 
cas les patients ayant une charge virale 
élevée à l’inclusion étaient toujours 
porteurs du virus au 10e jour et que leur 
charge virale était devenue indétectable 
au terme de 15 jours de suivi.

Par ailleurs, une complication a été 
observée chez 46 patients (4,3 %) et 
10 d’entre eux ont dû être admis en soins 
intensifs. Cinq autres sont décédés et 
31 ont dû être hospitalisés pendant plus 
de 10 jours. Au sein de ce groupe de 
46 patients, 16 étaient toujours hospita-
lisés au moment de la présentation des 
résultats de l’étude. Les critères associés 
à un mauvais pronostic étaient l’âge, la 
sévérité de la maladie à l’inclusion et une 
faible concentration sérique d’hydroxy-
chloroquine. Mais, encore une fois, tous 
ces résultats (hormis le dernier) seraient-
ils différents avec un placebo ?

Le problème posé par l’absence de 
groupe contrôle est ici patent : comme 
on ne connaît pas les comorbidités asso-
ciées chez les patients observés, comme 
on ne connaît pas l’évolution spontanée 
de la charge virale et le devenir clinique 

Ainsi, la conclusion de l’étude, à savoir 
“la diminution de la charge est plus 
rapide sous hydroxychloroquine et 
encore plus rapide et nette lorsqu’elle 
est associée à l’azithromycine”, ne peut 
pas être considérée comme une don-
née scientifiquement validée et attri-
buable au traitement prescrit. De plus, 
en tout état de cause, un tel résultat 
s’il était valide ne s’appliquerait qu’à 
des patients ayant toléré le traitement, 
n’ayant pas été admis en soins intensifs, 
n’étant pas décédés, ayant parfois une 
charge virale négative dès le lendemain 
de la prise du traitement… Il n’a donc 
pas de portée pratique.

Concernant la prétendue valeur de 
critère substitutif attribuée à la charge 
virale, une donnée laisse perplexe : le 
patient décédé avait une charge virale 
négative les jours précédant son décès, ce 
qui est précisé dans le corps de l’article. 
Mais, bien qu’elle soit limitée à 1 cas, 
si l’on résume la portée de cette obser-
vation, on peut donc avoir une charge 
virale négative et décéder. Gênant pour 
un critère substitutif.

Dans les deux études suivantes pro-
duites par la même équipe marseillaise 
et qui ne sont que des études observa-
tionnelles prenant en compte l’évolu-
tion de la charge virale d’abord chez 
80 patients (dont 6 faisaient déjà partie 
de la première étude, ceux ayant reçu 
l’association hydroxychloroquine et 
azithromycine), puis chez 1 061 patients, 
avec indication du nombre de patients 
décédés ou ayant eu une complication 
aiguë, il n’y a pas de groupe contrôle. Le 
groupe de 80 patients de la seconde étude 
était hétérogène puisque 56 % avaient 
des symptômes bénins alors que 41 % 
avaient une atteinte respiratoire modé-
rée, ce qui est justifié par les auteurs 
comme suit : “L’objectif thérapeutique 
primaire est de traiter les personnes qui 
ont une forme modérée ou sévère de 
l’infection assez tôt, afin d’éviter une 
évolution irréversible.” Plus encore, 
Didier Raoult a justifié ce choix dans 
un message publié sur Twitter : “Notre 
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bibliographiques accompagnant la 
phrase suivante : “[…] des données ont 
été rapportées concernant l’efficacité de 
cette molécule chez des patients ayant 
une pneumopathie consécutive à la 
contamination au SARS-COV-2 et à dif-
férents niveaux de sévérité.” La première 
référence n’est rien d’autre que le compte 
rendu d’un communiqué de presse des 
autorités chinoises relatant les résultats 
d’une étude non publiée et la seconde 
est le lien vers un site chinois (Chinese 
Clinical Trial Registry) où sont enregis-
trés, préalablement à leur mise en route, 
les protocoles des essais cliniques en 
cours et où ne figurent pas leurs résultats.

Attendons donc les résultats des essais 
cliniques en cours pour avoir une pra-
tique réellement conforme au serment 
d’Hippocrate. Et tout en sachant que, 
même si ces résultats démontrent que 
l’association d’hydroxychloroquine et 
d’azithromycine apporte un bénéfice 
clinique, ils ne démontreront pas que 
les affirmations de l’équipe de D. Raoult 
étaient, a posteriori, scientifiquement 
fondées, mais simplement que leur intui-
tion ou opinion était pertinente, mais 
cela peut être dû à la chance. Souhaitons 
pour eux-mêmes, et surtout pour les 
patients contaminés, que ces résultats 
ne démontrent pas que ces traitements 
sont cliniquement inefficaces…

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

tats de la première étude marseillaise : 
“Coronavirus : fin de partie”. Comme 
refuser explicitement la polémique tout 
en la promouvant implicitement, en 
prétendant être un tel connaisseur des 
arcanes de la science et de la méthode 
scientifique que, par opposition impli-
cite, ceux qui ne reconnaissent pas les 
méthodes utilisées n’ont donc pas de 
culture scientifique…

De même, il est permis de s’interroger 
sur la pertinence des affirmations sui-
vantes produites par Didier Raoult dans 
son entrevue du 1er avril 2020 (à moins 
que la date de celle-ci n’ait une significa-
tion particulière) telles que “De plus en 
plus d’hôpitaux ont recours à la chloro-
quine”, ce qui n’est pas un argument 
scientifiquement probant de l’efficacité 
d’un traitement ; “Moi, je suis un homme 
de savoir”, même si cette expression 
est tempérée de la phrase suivante “le 
savoir est temporaire” ; mais aussi “Les 
seuls qui font mieux que moi, ce sont 
les Chinois” ou encore “Les Chinois ont 
donné l’hydroxychloroquine à 1 milliard 
de personnes…”, argument avancé sans 
référence, mais peu importe car il y a 
réciprocité car “Eux (les Chinois) savent 
que je suis un grand scientifique”.

Enfin, en reprenant une mise au point 
publiée par D. Raoult et son équipe 
le 4 mars 2020 dans l’International 
Journal of Microbial Agents dont l’un 
des auteurs est le rédacteur en chef, on 
ne peut qu’être surpris des 2 références 

d’utiliser ces traitements largement 
et sans réserve et d’avoir une attitude 
conforme au serment d’Hippocrate et 
au code de santé publique.

Faute de quoi, soulever des espoirs et 
avoir un langage empreint de certitudes 
face à un public plus ou moins averti des 
méthodes scientifiques mais toujours en 
partie crédule et prompt à s’en remettre 
aux arguments d’autorité, peut avoir plu-
sieurs conséquences et nous en citerons 
quelques-unes potentielles :
– gaspiller des ressources en adminis-
trant un traitement sans bénéfice réel 
et pouvant faire courir des risques à 
certains ;
– dévier la prescription d’un médica-
ment depuis ses indications validées 
vers des indications non validées, au 
risque de provoquer une pénurie rela-
tive chez les patients pour lesquels un 
bénéfice est reconnu (polyarthrite rhu-
matoïde, lupus) ;
– diminuer les probabilités d’inclusion 
de patients dans un essai thérapeutique 
contrôlé de qualité, les patients persua-
dés de son bénéfice pouvant souhaiter 
recevoir le traitement, si nécessaire en 
signant une dérogation ;
– discréditer les scientifiques lorsque 
l’un deux, a priori reconnu par une majo-
rité de ses pairs, peut avoir, dans la sphère 
publique, un langage qui n’apparaît pas 
scientifique. Comme par exemple, faire 
usage de messages inadaptés à la réalité, 
tel celui accompagnant initialement 
sur YouTube la présentation des résul-
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Diagnostic ou éléments de diagnostic

❙  L’échocardiographie est essentielle pour le diagnostic, l’échocardiographie d’effort peut être très utile.

❙  Le diagnostic repose sur une analyse du phénotype : le ventricule peut être au premier plan, l’oreillette peut 
l’être aussi et cela retentit sur le cœur droit.

❙  L’analyse de l’échocardiographie d’effort appelée “diastolic stress test” est un examen sous-maximal, 
l’examen maximal ayant pour seule vocation d’exclure la coronaropathie.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le dossier –  IC à fraction d’éjection préservée

Concepts physiopathologiques impliqués

❙  La physiopathologie de l’IC-FEP est plus complexe et hétérogène que celle de l’IC à FE réduite. Il existe 
une moindre stimulation neurohormonale ainsi qu’un moindre bénéfice des bloqueurs des systèmes 
neurohormonaux.

❙  Le rôle initial de l’inflammation systémique et endothéliale est lié aux comorbidités.

❙  La fibrose et la rigidité artérielle et ventriculaire jouent un rôle majeur.

Rôle des comorbidités

 ❙ Un diabète est retrouvé chez 21 à 43 % des patients, avec un risque de mort subite généré par les 
hypoglycémies sur un tel terrain. Les inhibiteurs SGLT2 pourraient devenir un traitement commun de ces 
deux pathologies.

 ❙ L’insuffisance rénale intéresse 47 % des patients, rendant difficile l’usage des bloqueurs du SRAA.

 ❙ Une BPCO est retrouvée chez 14 à 32 % des patients, ne contre-indiquant plus l’utilisation des bêtabloquants 
cardio-sélectifs.

 ❙ Une anémie est mise en évidence chez 15 à 35 % des sujets alors que la prévalence de sa principale 
étiologie, la carence martiale, est de près de 50 %.

Présent et avenir de l’approche thérapeutique

❙  Il n’y a actuellement pas de thérapeutiques permettant d’améliorer le pronostic de l’IC-FEP.

❙  Le traitement de la congestion et celui des comorbidités représentent la base de la prise en charge.

❙  Le dépistage, le traitement et si possible la prévention des facteurs déclenchants de la décompensation 
sont essentiels.

❙  L’éducation thérapeutique et la rééducation doivent faire partie intégrante de la prise en charge.
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Éditorial

Insuffisance cardiaque 

à fraction d’éjection 

ventriculaire gauche 

préservée

L’
insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (IC-FEP) demeure une 
épine irritative dans la chaussure du cardiologue : aucune thérapeutique n’a 
à ce jour pu démontrer une efficacité dans cette pathologie, il n’existe donc 

que des recommandations succinctes, ce qui peut apparaître comme rageant dans 
une discipline qui se noie sous des recommandations multiples et variées pour les 
autres maladies cardiovasculaires. A contrario, le médecin peut donc faire ce qu’il 
veut sans arrière-pensée.

Quand on parle d’IC-FEP, il est nécessaire au premier chef de bien la définir et d’en 
faire un bon diagnostic. Erwan Donal en confirme les difficultés et montre que l’ap-
proche échocardiographique est fondamentale, pas seulement pour le ventricule mais 
aussi pour l’oreillette. Il insiste sur l’intérêt d’un test dynamique à l’effort puisque 
la gêne à l’effort est probablement le premier symptôme à apparaître. Toutefois, 
on ne peut se départir d’une approche des concepts physiopathologiques qui sont 
étroitement intriqués et qui expliquent les symptômes des patients. La dysfonction 
endothéliale induite par les diverses comorbidités impliquées et par l’inflammation 
systémique qui y est associée est aux premières loges comme nous l’explique Damien 

Logeart. Une dysfonction systolique infraclinique et une incapacité du ventricule 
gauche à s’adapter en situation de stress existent, l’ensemble résultant dans des ano-
malies hémodynamiques dont le témoin est une élévation des pressions de remplis-
sage du cœur gauche puis éventuellement du cœur droit. D’autres anomalies vont s’y 
associer : inflammation systémique, incompétence chronotrope à l’effort, dysfonction 
atriale, déconditionnement musculaire périphérique.

Alors, quel traitement peut-on envisager ? C’est là que les comorbidités jouent un 
rôle majeur, notamment chez le sujet âgé où l’IC-FEP est fréquente. Michel Galinier 

évoque un “comorbidome”, le concept est intéressant. Il développe le rôle important 
de 4 d’entre elles (diabète, insuffisance rénale, BPCO, anémie). Leur implication 
dans la physiopathologie de l’atteinte cardiaque, en générant un état inflammatoire 
chronique et un stress oxydatif, explique la morbi-mortalité et surtout le caractère 

Y. JUILLIÈRE
Service de Cardiologie, 

Institut Lorrain du Cœur et des Vaisseaux, 

CHU de NANCY-BRABOIS.
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peu efficace du traitement. Dans ce contexte, Jean-Christophe Eicher avait un rôle 
ingrat : celui de nous dire que l’IC-FEP reste une maladie orpheline, aucun traitement 
n’ayant jusqu’à présent démontré un effet sur le pronostic, et que la prise en charge 
thérapeutique se résume dans les recommandations au traitement de la congestion 
et à la prise en charge des comorbidités. Mais, bien sûr, on ne peut pas s’arrêter à ce 
constat et il ne s’y est pas arrêté. Après l’échec relatif qui persiste toujours, il ouvre 
vers les principales possibilités d’avenir : la voie du NO-GMPc-PK, l’inflammation, 
la fibrose, l’inhibition SGLT2, les traitements électriques ou la création d’un shunt 
atrial. Cela montre bien qu’il faut garder espoir !

À travers ces articles que j’espère vous aurez plaisir à lire, l’IC-FEP apparaît comme 
un syndrome hétérogène aux multiples aspects physiopathologiques intriqués à de 
nombreuses comorbidités [1]. Cela rend le diagnostic et le traitement difficiles. Mais 
cela apparaît surtout comme un des plus grands challenges de la cardiologie moderne 
à l’heure où les patients sont de plus en plus âgés et vivent longtemps avec des patho-
logies cardiaques altérant progressivement la (ou plutôt les) fonction(s) du cœur.
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RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection est un syndrome complexe. L’échocardiogra-

phie semble centrale pour son diagnostic. Il y a entre autres la forme avec une insuffisance cardiaque 

gauche prédominante et un petit ventricule hypertrophié, il y aussi celle où l’oreillette gauche est 

malade et cela retentit sur le cœur droit. Il faut aussi ne pas méconnaître une amylose à TTR qui ré-

pondra à une stratégie thérapeutique spécifique. Le diagnostic est difficile mais il doit guider à terme 

vers des traitements spécifiques.

E. DONAL
Service de Cardiologie, 

CHU de RENNES.

Diagnostic ou éléments de diagnostic

L’
insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection préservée (IC-FEP) est 
un syndrome qui n’a pas encore 

livré tous ses secrets [1-4]. Pour autant, 
les travaux sont nombreux et permettent 
d’approcher cette entité avec un œil plus 
aiguisé. Il n’y a pas à ce jour de traitement 
recommandé, mis à part les diurétiques 
pour contrôler la congestion et les médi-
caments antihypertenseurs pour contrô-
ler la pression artérielle systémique [5].

De nouvelles recommandations ont été 
proposées par Pieske et al. dans l’Euro-
pean Heart Journal [6]. En effet, le diagnos-
tic reste difficile et, comme indiqué en 
introduction, nous ne traitons pas là d’une 
maladie mais d’un syndrome regrou-
pant différents phénotypes et justifiant 
sans doute des stratégies thérapeutiques 
différentes selon les phénotypes [7, 8]. 
Y aura-t-il une place pour un traitement 
uniformément validé dans le traitement 
de ce syndrome ? L’étude PARAGON ne 
répond pas de manière explicite à toutes 
nos questions [9]. D’autres modalités thé-
rapeutiques existent, qui agissent grâce à 
de nouvelles voies comme la modulation 
des actions de l’apeline ou l’utilisation de 
médicaments tels que la dapagliflozine 
ou l’empagliflozine. Il y a dans ces nou-
velles approches des signaux positifs.

De ce que nous croyons comprendre 
de la physiopathologie, il existe un 
couplage ventriculo-artériel défavorable. 
Que ce soit au niveau de l’arbre artériel 
systémique ou de l’arbre artériel pulmo-

naire selon les phénotypes, il semble 
exister des résistances anormalement 
élevées qui, liées ou non à un processus 
inflammatoire complexe, participent à 
une postcharge anormalement élevée 
laquelle altère les fonctions ventricu-
laires et atriales (prévalence élevée de la 
fibrillation atriale) [10, 11]. Récemment, 
une attention particulière a été portée 
sur les conséquences et l’implication de 
l’oreillette gauche (OG) dans l’expres-
sion clinique de l’IC-FEP [12].

Diagnostic

Si nous reprenons les essais cliniques 
récents (tableau I), le diagnostic repose 
sur la présence [5] :
– d’une fraction d’éjection préservée 
(FEVG ≥ 50 %) ;
– d’une hypertrophie ventriculaire 
gauche ;
– d’une augmentation des pressions de 
remplissage : importance de la taille de 
l’oreillette gauche (volume OG normal 
< 34 mL/m²) [13] ;
– chez un patient ayant des symptômes 
ou des signes d’insuffisance cardiaque 
certifiés par un dosage des peptides 
natriurétiques.

Il convient cependant de retenir qu’au-
delà du caractère simple des définitions 
actuelles tel que celui des recomman-
dations de l’ESC, il faudrait sans doute 
travailler à augmenter la spécificité de 
ces critères pour ne pas inclure à tort des 
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patients non insuffisants cardiaques. Ce 
fut certainement le cas dans les grandes 
études randomisées comme I-PRESERVE 
ou TOPCAT [14-16].

Dans cet objectif, plusieurs approches se 
font jour :

>>> Peut-on compter sur les biomar-

queurs pour mieux sélectionner les 

patients ?

Il n’existe pas de preuve claire à ce jour, 
en tout cas pas en utilisant un seul bio-
marqueur.

>>> Peut-on utiliser un test dynamique ?

Cela semble très prometteur. En effet, 
les ventricules gauche et droit font 
face à une postcharge élevée au repos, 
mais c’est bien dans les conditions de 
stress que l’équilibre est rompu et que 
le patient manifeste de l’insuffisance 
cardiaque droite ou gauche ou les deux 
selon les phénotypes [17, 18]. Effectuer 
un test d’effort sous-maximal permet-
trait donc de mettre en évidence une 
absence d’adaptation au stress. Il a été 
montré une absence de réserve contrac-
tile mais aussi sans doute de la capacité 

de relaxation (e’ en Doppler tissulaire). 
Cette trop grande rigidité et cette absence 
d’adaptation aux changements de condi-
tion de charge expliqueraient certaine-
ment les symptômes et permettraient 
de distinguer l’insuffisant cardiaque à 
fraction d’éjection préservée du patient 
âgé hypertendu avec remodelage VG 
concentrique (fig. 1).

Plusieurs travaux ont été menés dans ce 
sens. Récemment, une méthode standar-
disée a même été proposée pour effec-
tuer cette échocardiographie d’effort 
sous-maximale afin de tester le patient 

Critères d’inclusion Résultats

I-PRESERVE ≥ 60 ans, classe NYHA II à IV et FEVG ≥ 45 %
Pas de réduction du risque de décès ou d’hospitalisation 
cardiovasculaire

TOPCAT Symptômes et FEVG ≥ 45 %
Pas de réduction du risque de décès cardiovasculaire ou 
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque

RELAX
Patients ambulatoires avec FEVG ≥ 50 % et élévation 
des pressions de remplissage estimée par les peptides 
natriurétiques, le cathétérisme…

Pas d’amélioration de la qualité de vie et de la capacité à 
l’effort (ce qui constitue un prérequis)

PARAGON
Patients symptomatiques avec élévation des peptides 
natriurétiques, de la taille de l’OG ou de l’épaisseur des 
parois VG et avec une FEVG ≥ 45 %

En cours

Tableau I : Critères d’inclusion dans les études.

Fig. 1 : Éléments échocardiographiques à considérer pour le diagnostic d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (IC-FEP). Ici, les pressions pulmonaires 
sont élevées, conséquence d’un profil diastolique restrictif (e’ < 6 cm/s) avec E/A > 2, l’oreillette gauche > 34 mL/m², une hypertrophie ventriculaire gauche avec un 
strain longitudinal en cocarde évocateur d’une amylose à transthyrétine (diagnostic possible chez 15 % des IC-FEP).
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IC-FEP. Ne sont cependant pas clairement 
énoncés aujourd’hui les critères qui per-
mettront de distinguer l’IC-FEP du sujet 
âgé hypertendu, dyspnéique car “bron-
chopathe” (par exemple) ou, plus difficile 
encore, dyspnéique car uniquement en 
surcharge pondérale. Ce qui est rapporté 
et observé dans la pratique clinique, c’est 
que les ventricules, rigides, ne s’adaptent 
pas à l’augmentation de la postcharge liée 
à l’effort qui apparaît dès les premiers 
coups de pédales. On observe ainsi :
– une fuite tricuspide avec une augmen-
tation des pressions pulmonaires esti-
mées (au-delà de 60 mmHg en moins de 
4-5 minutes) ;
– une absence d’augmentation de s’ 
et de e’ enregistrée à l’anneau mitral 
(en Doppler tissulaire pulsé) avec de 
fait une augmentation rapide de E/e’. 
Quelquefois, il y a aussi une fuite mitrale 
(tableau II) ;
– une absence d’augmentation du débit 
cardiaque, du volume d’éjection systo-
lique comme du strain global longitu-
dinal [19, 20].

Il semble donc très pertinent d’utiliser 
l’échocardiographie d’effort en cas de 
doute diagnostique. Aucune étude thé-
rapeutique n’a, à ce jour, été conduite sur 
la base de l’échocardiographie d’effort.

>>> Le phénomapping ?

Il s’agit d’une approche nouvelle qui 
permettrait d’utiliser l’ensemble des 

données cliniques et paracliniques que 
nous recueillons chez nos patients afin 
d’identifier, en utilisant “la puissance de 
calcul” d’outils informatiques, des para-
mètres communs à différents types d’IC-
FEP répondant à un pronostic proche et 
justifiant peut-être d’attitudes thérapeu-
tiques identiques [8].

Conclusion

L’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection préservée doit être précisé-
ment diagnostiquée mais sans doute 
aussi phénotypée. Il n’y a pas, à ce jour, 
de traitement spécifique, mais il ne fait 
pas de doute que des traitements spéci-
fiques de la forme droite prédominante 
verront le jour, tout comme nous pou-
vons nous attendre à avoir aussi des 
traitements de la forme gauche ou glo-
bal. Les bloqueurs des récepteurs aux 
minéralocorticoïdes sont passés non 
loin de la démonstration de leur inté-
rêt pronostique. D’autres molécules 
arrivent [21]…

Aujourd’hui, apprenons à bien repérer 
ces patients, à bien contrôler leur volé-
mie et leur pression artérielle. Ce sont 
des patients, souvent des patientes 
d’ailleurs. Elles sont âgées, souvent 
hypertendues et en fibrillation atriale. 
La surcharge pondérale est fréquente, de 
même que d’autres comorbidités, dont 
l’insuffisance rénale. Il est essentiel de 

bien contrôler la volémie et la pression 
artérielle. Il faut éduquer les patients à 
contrôler les apports sodés, à surveiller 
leur poids et à avoir une activité phy-
sique autant que possible.

Des pistes existent pour compléter 
cette prise en charge symptomatique : 
la stimulation vagale, les médicaments 
de l’hypertension pulmonaire (mais il 
convient là de bien cibler le phénotype 
adéquat), le LCZ mais aussi d’autres 
approches comme la décharge de l’oreil-
lette gauche par la création d’une com-
munication oreillette gauche/oreillette 
droite… Restons attentifs !
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RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque à FEVG préservée est une pathologie complexe avec un rôle cen-

tral de la dysfonction endothéliale induite par diverses comorbidités et par l’inflammation systémique 

qui y est associée. S’ensuit une cascade de dysfonctionnements conduisant à un remodelage hyper-

trophique et fibreux du cœur, à une dysfonction diastolique VG au premier plan et à un défaut de sa 

capacité à s’adapter en situation de stress. La résultante hémodynamique est une élévation des pres-

sions de remplissage du cœur gauche puis éventuellement du cœur droit. S’y associent à des degrés 

variables un défaut d’adaptation du débit à l’effort, une insuffisance chronotrope et des altérations 

hémodynamiques ou biologiques de divers organes dont le rein et les muscles squelettiques.

D. LOGEART
Hôpital Lariboisière, 

Université Paris Diderot, PARIS.

Concepts physiopathologiques impliqués

L’
insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection ventriculaire gauche 
préservée (IC-FEP) compterait 

pour moitié des cas d’IC mais son trai-
tement reste mal codifié, avec notam-
ment une efficacité très modeste des 
modulateurs des systèmes hormonaux 
– IEC, bêtabloqueurs, anti-aldostérone 
et inhibiteurs mixtes de la néprilysine et 
récepteurs Ag2 – contrairement à l’IC à 
FE réduite (IC-FER) où ces mêmes molé-
cules sont très efficaces [1, 2]. Certains 
auteurs ont pu considérer qu’il existe 
un continuum physiopathologique 
entre IC-FEP et IC-FER [3]. La plupart 
des experts s’accordent au contraire sur 
une physiopathologie différente entre 
ces deux formes d’IC avec assez peu 
de patients “transitant” d’une forme 
à l’autre, la zone de transit pour ces 
patients étant probablement la FE dite 
“intermédiaire”.

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

et FE réduite [4]. Par ailleurs, on consi-
dère qu’il existe plusieurs sous-groupes 
d’IC-FEP aux mécanismes physiopatho-
logiques distincts et non pas une seule 
entité homogène d’IC-FEP [3] comme 
l’est dans une certaine mesure l’IC à 
FEVG réduite. Pour exemple caricatural, 
l’IC hypertensive et l’amylose cardiaque 
ont des mécanismes très différents 
alors même que les patients concernés 
peuvent être tous répertoriés comme 
souffrant d’IC-FEP.

L’IC-FEP a longtemps été considérée 
comme étant essentiellement une mala-
die de la diastole ventriculaire gauche 
et nommée IC “diastolique”. Le terme 
d’IC-FEP est préféré de nos jours car sa 
physiopathologie est plus complexe. 
D’un point de vue mécanistique, plu-
sieurs modèles coexistent (fig. 1) et ne 
s’opposent pas [2]. Le premier modèle 
est évidemment hémodynamique, lié à 
la rigidité vasculaire puis ventriculaire 
avec perte d’adaptabilité cardiovascu-
laire au stress. Un second, plus récent, 
souligne un rôle majeur de l’inflamma-
tion systémique et ses conséquences 
biologiques cardiovasculaires pro-
gressives. Par ailleurs, on note un rôle 
majeur des comorbidités – hyperten-
sion artérielle [HTA], diabète, anémie, 
insuffisance rénale, arythmie – chez la 
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plupart de ces patients et cela est traité 
dans un autre chapitre. Enfin, il existe 
des cardio pathies infiltratives dont la 
physiopathologie est assez spécifique : 
l’exemple caricatural en est l’amylose.

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

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

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

Par ailleurs, le débit cardiaque peut 
être diminué au repos et l’est très sou-
vent à l’effort. En effet, le volume VG 
est parfois diminué dans l’IC-FEP en 
raison d’un remodelage concentrique 
du VG d’origine hypertensive ou lié au 
vieillissement, et donc le volume éjecté 
est diminué malgré une FEVG normale, 
d’où un débit abaissé même au repos. 
À l’effort, il a été montré un défaut de 
réserve inotrope et chronotrope chez la 
plupart de ces patients, d’où un débit 
cardiaque insuffisant à l’effort, et ce 
malgré une “FEVG normale” [6]. Cela 
peut évidemment participer aux symp-
tômes d’effort.

Rigidité vasculaire et 
ventriculaire, défaut de réserve 
de remplissage ventriculaire

C’est le modèle classique pour expliquer 
l’IC-FEP [2, 6-8]. Le primum movens est 
alors l’hypertension artérielle – quasi 
constante chez ces patients – plus ou 
moins associée au vieillissement arté-
riel et d’autres comorbidités comme le 
diabète et l’obésité qui induisent une 
dysfonction endothéliale vasculaire, 
un épaississement et une fibrose vascu-
laires, une augmentation de la rigidité 
artérielle et une augmentation de la 
postcharge du VG. Cela peut être docu-
menté en clinique par l’analyse de vélo-
cité de l’onde de pouls carotido-fémorale 
et par celle de la pression aortique cen-
trale par tonométrie ou encore par la 
distensibilité aortique en IRM. En cas de 
stress (effort physique, stimulation caté-
cholergique…), cette rigidité artérielle 
accrue et la dysfonction endothéliale 
(défaut de vasodilatation) induisent une 
augmentation de l’élastance artérielle et 
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Fig. 1 : Schématisation des modèles physiopathologiques dans l’IC-FEP.
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de la postcharge ainsi qu’une réponse 
exagérée de la pression artérielle systo-
lique en situation de stress.

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

Le degré d’augmentation des pressions 
de remplissage VG peut être évalué par le 
degré de dilatation de l’oreillette gauche 
et par les paramètres Doppler pulsé et 

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

L’augmentation excessive et brutale 
de la pression de remplissage du VG, 
classiquement au-delà de 35 mmHg, 
peut induire un œdème pulmonaire. 
L’augmentation chronique, plus 
modeste, de cette pression de remplis-

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

Inflammation systémique, 
cause initiale de l’IC-FEP ?

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

Au niveau du myocarde de l’IC-FEP, 
cette inflammation et ses médiateurs 
– IL1, IL6, TNFα, ST2, pentraxine 2 – 
induisent au niveau endothélial la pro-
duction de radicaux libres et une baisse 
de production de monoxyde d’azote 
(NO), puis, au niveau des cardiomyo-
cytes, une altération de la signalisation 
liée à l’activité guanylate cyclase avec 
baisse de la production de guanosine 
monophosphate cyclique (GMPc) et de 
l’activité protéine kinase G (fig. 3). Cela 
induit une réponse hypertrophique 
d’une part et, d’autre part, une augmen-
tation de la rigidité des cardiomyocytes. 
Le degré de rigidité des cardiomyocytes 
est étroitement lié à de grandes protéines 
de structure et de soutien des cardiomyo-
cytes appelées les titines. Leur degré de 
phosphorylation et le type d’isoforme 
sont directement modulés par la pro-
téine kinase G (PKG). Dans l’IC-FEP, le 
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défaut d’activité PKG induit un défaut 
de phosphorylation de ces titines et un 
switch d’isoforme, directement associés 
à l’augmentation de rigidité [11].

Par ailleurs, l’activation endothéliale et 
les leucocytes circulants génèrent une 
activation des fibroblastes cardiaques, 
via le TGFb, qui se transforment en myo-
fibroblastes aboutissant à la synthèse 
excessive de collagène et donc de fibrose 
(fig. 3). Enfin, l’inflammation microvas-
culaire coronaire altère la fonction endo-
théliale microvasculaire, provoque une 
raréfaction de la densité microvascu-
laire et, au final, altère la réserve coro-
naire [12]. Des altérations similaires sont 
observées au niveau des muscles sque-
lettiques avec une réduction de la déli-
vrance et de l’utilisation de l’oxygène.

Incompétence chronotrope 
à l’effort

Une incompétence chronotrope est 
fréquemment observée dans l’IC-FEP 
(jusqu’à 30 % des cas). En raison du 

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

L’estimation de la fréquence maximale 
théorique (FMT) est également sujette 
à débat et peut être prédite par la for-
mule d’Astrand qui est la plus connue 
(220 – âge) ou par la formule de Jones 
qui serait plus précise chez les sujets 
âgés (210 – 0,66  âge). Enfin, la façon la 
plus objective de préciser le rôle de cette 
insuffisance chronotrope est de réaliser 

un test d’effort avec mesure des échanges 
gazeux (VO2) et d’apprécier la relation 
FC/VO2 du patient en fonction de la rela-
tion théorique (méthode de Wilkoff).

IC-FEP et dysfonction 
ventriculaire droite

En cas d’IC-FEP, le rôle du cœur droit 
n’est pas intuitif. Néanmoins, la dysfonc-
tion ventriculaire droite dans l’IC-FEP y 
a été identifiée comme fréquente (20 à 
50 % des cas selon le type de paramètres 
écho/IRM utilisé) et aggravante dans le 
pronostic [13]. Sa présence explique 
aussi en partie la fréquence des présenta-
tions cliniques d’IC-FEP sous forme d’IC 
globale voire d’anasarque, présentations 
parfois déroutantes en cas de FEVG nor-
male. Les mécanismes de cette dysfonc-
tion ventriculaire droite sont :
– hémodynamique : l’augmentation des 
pressions de remplissage du côté gauche 
et de la pression capillaire pulmonaire 
provoque l’apparition progressive d’une 
hypertension artérielle pulmonaire de 
type post-capillaire et au final d’une dys-
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Fig. 3 : Schématisation du rôle initial et prééminent de l’inflammation dans l’IC-FEP.
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fonction VD par surcharge de pression 
avec un remodelage plutôt excentrique 
(contrairement au VG) ;
– rôle de l’inflammation systémique 
liée aux comorbidités, telles que pré-
cédemment évoquées pour le VG, qui 
peut toucher le VD. Cette inflammation, 
notamment en cas de BPCO, peut aussi 
induire ou aggraver une maladie vascu-
laire pulmonaire, et aggraver l’hyper-
tension artérielle pulmonaire (HTAP) 
avec une participation “précapillaire” ;
– interdépendance VG-VD : environ 
1/3 de la performance systolique du VD 
est lié à la seule contraction du VG. Or, 
même en cas de FEVG normale, on a 
précédemment rappelé que la fonction 
contractile VG est souvent altérée, et 
cela retentit donc sur le VD par ce méca-
nisme d’interdépendance. Dans le sens 
inverse, l’augmentation des pressions 
de remplissage VD aggrave la dysfonc-
tion diastolique VG via ce mécanisme 
d’interdépendance en diastole ;
– rôle de la fibrillation atriale : indépen-
damment des effets néfastes de la perte 
de la systole atriale et d’une fréquence 
cardiaque souvent excessive, la dilata-
tion atriale droite peut induire une fuite 
tricuspide fonctionnelle importante ;
– rôle d’une stimulation VD : la sonde 
peut causer ou aggraver une fuite tri-
cuspide et l’asynchronisme lié à une sti-
mulation VD peut aussi être un facteur 
aggravant de dysfonction ventriculaire, 
notamment via la perte du rôle de la 
contraction septale décrite précédem-
ment dans l’interdépendance VG-VD.

Dysfonction atriale, fibrillation 
atriale, un acteur majeur 
dans l’IC-FEP

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

de l’âge et des comorbidités – diabète, 
HTA, obésité – et évidemment aussi en 
conséquence du remodelage atrial induit 
par l’IC et l’élévation des pressions de 
remplissage. Une dysfonction atriale 
– détectée par la mesure du strain atrial –  
est précoce et semble même précéder la 
dysfonction diastolique VG chez beau-
coup de patients.

La perte de la systole atriale, voire même 
la seule dysfonction atriale, serait donc un 
facteur aggravant majeur dans l’IC-FEP. 
Enfin, il a été observé des cas d’asynchro-
nisme interatrial dans l’IC-FEP, proba-
blement secondaire au remodelage des 
oreillettes, retardant la systole atriale 
gauche dont la contribution au remplis-
sage VG disparaît et peut même avoir un 
effet délétère [16].

Mécanismes 
de la rétention hydrosodée

L’œdème pulmonaire de l’IC à FEVG 
préservée peut être uniquement ou 
essentiellement redistributif, c’est-à-
dire à volémie constante, sans rétention 
hydrosodée préalable. Cela est lié à une 
augmentation brutale et majeure de la 
pression de remplissage VG lors d’un 
stress par exemple. À côté de ces situa-
tions relativement fréquentes et carica-
turales, l’IC-FEP s’associe, comme l’IC à 
FE réduite, à des manifestations de réten-
tion hydrosodée.

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

IC-FEP et déconditionnement 
musculaire périphérique

Les anomalies du muscle squelettique 
sont une caractéristique souvent négli-
gée mais cliniquement importante chez 
les patients IC-FEP : des anomalies de la 
masse musculaire, de sa composition, de 
la densité capillaire et du métabolisme 
oxydatif ont été décrits [17]. L’extraction 
d’O2 dans les tissus périphériques peut 
aussi être altérée en raison de la dys-
fonction endothéliale. Les anomalies 
des muscles squelettiques peuvent 
également contribuer à l’intolérance à 
l’exercice en raison d’une suractivation 
du système nerveux autonome (Piepoli 
et Crisafulli, 2014).

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

BIBLIOGRAPHIE

1. PONIKOWSKI P, VOORS AA, ANKER SD et al. 
2016 ESC Guidelines for the diagno-
sis and treatment of acute and chronic 
heart failure: The Task Force for the 
diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure of the European 
Society of Cardiology (ESC)Developed 
with the special contribution of the 
Heart Failure Association (HFA) of the 
ESC. Eur Heart J, 2016;37:2129-2200.

2. REDFIELD MM. Heart failure with pre-
served ejection fraction. N Engl J Med, 
2016;375:1868-1877.

3. PAULUS WJ, TSCHÖPE C, SANDERSON JE et al. 
How to diagnose diastolic heart failure: a 
consensus statement on the diagnosis of 
heart failure with normal left ventricu-
lar ejection fraction by the Heart Failure 
and Echocardiography Associations of 
the European Society of Cardiology. Eur 
Heart J, 2007;28:2539-2550.



22

réalités Cardiologiques – n° 353_Avril 2020

Le dossier –  IC à fraction d’éjection préservée

4. TROMP J, WESTENBRINK BD, OUWERKERK W 
et al. Identifying Pathophysiological 
Mechanisms in Heart Failure 
With Reduced Versus Preserved 
Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol, 
2018;72:1081-1090.

5. YIP G, WANG M, ZHANG Y et al. Left ven-
tricular long axis function in diastolic 
heart failure is reduced in both dias-
tole and systole: time for a redefinition? 
Heart, 2002;87:121-125.

6. HAYKOWSKY MJ, TOMCZAK CR, SCOTT JM 
et al. Determinants of exercise intoler-
ance in patients with heart failure and 
reduced or preserved ejection fraction. 
J Appl Physiol, 2015;119:739-744.

7. ZILE MR, BAICU CF, GAASCH WH. 
Diastolic heart failure – abnormalities 
in active relaxation and passive stiff-
ness of the left ventricle. N Engl J Med, 
2004;350:1953-1959.

8. LAM CS, ROGER VL, RODEHEFFER RJ et al. 
Cardiac structure and ventricular-vas-
cular function in persons with heart 
failure and preserved ejection fraction 
from Olmsted County, Minnesota. 
Circulation, 2007;115:1982-1990.

9. DUBROCK HM, ABOUEZZEDDINE OF, 
REDFIELD  MM.  High-sensitivity 
C-reactive protein in heart failure with 

preserved ejection fraction. PLoS One, 
2018;13:e0201836. 

10. PAULUS WJ, TSCHÖPE C. A novel para-
digm for heart failure with preserved 
ejectionfraction: comorbidities drive 
myocardial dysfunction and remode-
ling through coronary microvascular 
endothelial inflammation. J Am Coll 
Cardiol, 2013;62:263-271.

11. ZILE MR, BAICU CF, IKONOMIDIS JS et al. 
Myocardial stiffness in patients with 
heart failure and a preserved ejection 
fraction: contributions of collagen and 
titin. Circulation, 2015;131:1247-1259.

12. MOHAMMED SF, HUSSAIN S, MIRZOYEV SA 
et al. Coronary microvascular rarefac-
tion and myocardial fibrosis in heart 
failure with preserved ejection fraction. 
Circulation, 2015;131:550-559.

13. GORTER TM, VAN VELDHUISEN DJ, 
BAUERSACHS J et al. Right heart dysfunc-
tion and failure in heart failure with 
preserved ejection fraction: mech-
anisms and management. Position 
statement on behalf of the Heart 
Failure Association of the European 
Society of Cardiology. Eur J Heart Fail, 
2018;20:16-37. 

14. VIEIRA MJ, TEIXEIRA R, GONCALVES L 
et al. Left atrial mechanics: echocar-

diographic assessment and clinical 
implications. J Am Soc Echocardiogr, 
2014;27:463-478.

15. SANTOS AB, ROCA GQ, CLAGGETT B et al. 
Prognostic relevance of left atrial dys-
function in heart failure with preserved 
ejection fraction. Circ Heart Fail, 
2016;9:e002763.

16. EICHER JC, LAURENT G, MATHÉ A et al. 
Atrial dyssynchrony syndrome: an 
overlooked phenomenon and a poten-
tial cause of 'diastolic' heart failure. Eur 
J Heart Fail, 2012;14:248-258.

17. KITZMAN DW, NICKLAS B et al. Skeletal 
muscle abnormalities and exercise 
intolerance in older patients with heart 
failure and preserved ejection frac-
tion. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 
2014;306:H1364-1370. 

18. PIEPOLI MF, KACZMAREK A, FRANCIS DP 
et al. Reduced peripheral skeletal 
muscle mass and abnormal reflex 
physiology in chronic heart failure. 
Circulation, 2006;114:126-134.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.



réalités Cardiologiques – n° 353_Avril 2020

Le dossier – IC à fraction d’éjection préservée

23

RÉSUMÉ : Les comorbidités jouent un rôle majeur au cours de l’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée qui est une pathologie du sujet âgé. Constituant un comorbidome, elles par-

ticipent à sa physiopathologie, générant un état inflammatoire chronique et un stress oxydatif. De 

même, elles aggravent les symptômes et l’intolérance à l’effort, dégradent la qualité de vie, favorisent 

les réhospitalisations, grèvent le pronostic et rendent difficile son traitement.

Quatre comorbidités extracardiaques sont particulièrement fréquentes au cours de l’IC-FEP, sou-

vent associées, comme le soulignent les caractéristiques cliniques des patients inclus dans l’essai 

PARAGON-HF où 43 % des sujets sont diabétiques, 47 % sont porteurs d’une insuffisance rénale et 

14 % d’une bronchopneumopathie chronique obstructive. Quant à l’anémie, sa prévalence varie de 

15 à 35 % associée à une carence martiale, sa principale étiologie chez plus de 50 % des patients, 

carence en fer retrouvée également chez 32 à 46 % des insuffisants cardiaques non anémiés. La ma-

joration du risque de développer une forme sévère d’infection au virus Covid-19 en cas d’insuffisance 

cardiaque chronique, d’hypertension artérielle, d’obésité, de diabète de type 2, d’insuffisance rénale, 

de pathologie pulmonaire préexistante et d’un âge avancé, souligne l’importance pronostique de ce 

comorbidome spécifique de l’IC-FEP.
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Rôle des comorbidités

L
es comorbidités sont nombreuses 
au cours de l’insuffisance car-
diaque, notamment dans sa forme 

à fraction d’éjection ventriculaire 
gauche préservée qui est une pathologie 
du sujet âgé. La Société Européenne de 
Cardiologie [1] en a listé 16 (tableau I). 
Certaines sont en fait des étiologies, 
comme l’hyper tension artérielle et la 
maladie coronarienne, d’autres des 
facteurs déclenchants de décompen-
sation, comme la fibrillation atriale 
paroxystique. Parmi les comorbidités 
extra- cardiaques, le diabète, l’insuffi-
sance rénale, la bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO) et l’ané-
mie – dont la principale cause est la 
carence martiale – sont particulièrement 
fréquentes au cours de l’insuffisance car-
diaque à fraction d’éjection préservée 
(IC-FEP).

Ainsi, dans l’étude PARAGON-HF, le 
plus grand essai thérapeutique jamais 
réalisé dans l’IC-FEP, 43 % des sujets sont Tableau I : Comorbidités de l’insuffisance cardiaque [1].

●  Coronaropathies

●  HTA

●  Valvulopathies

●  Dysfonctions rénales

●  Dyskaliémies (hypo- et hyperkaliémies)

●  Pathologies neurologiques 
(dépression, AVC, dysautonomie)

●  Pathologies rhumatologiques, goutte

●  Diabète

●  Hyperlipidémies

●  Obésité

●  Troubles respiratoires du sommeil

●  Pathologies pulmonaires : BPCO, asthme

●  Carence martiale et anémie

●  Dysfonction érectile

●  Cancer

●  Cachexie et sarcopénie
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diabétiques (probablement du fait de la 
fréquence élevée de l’obésité qui touche 
49 % des patients), 47 % des sujets sont 
porteurs d’une insuffisance rénale et 
14 % d’une BPCO [2]. Ces comorbidités, 
qui participent à la physio pathologie 
complexe de l’IC-FEP en générant un état 
inflammatoire chronique et un stress oxy-
datif, aggravent les symptômes et l’intolé-
rance à l’effort, dégradent la qualité de vie, 
favorisent les réhospitali sations précoces 
et grèvent le pronostic (tableau II). Elles 
rendent difficile le traitement des patients, 
pouvant d’une part favoriser la sous- 
prescription des inhibiteurs des systèmes 
sympathique et rénine-angiotensine- 
aldostérone (SRAA) et, d’autre part, 
justifier l’emploi de médicaments 
susceptibles d’aggraver l’insuffisance 
cardiaque. Leur recherche systématique 
et leur prise en charge spécifique sont 
donc nécessaires au cours de l’IC-FEP 
qui apparaît de plus en plus comme une 
patho logie multi- organe même si les 
preuves cliniques sont souvent limitées 
en l’absence d’études dédiées.

Diabète

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

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

●   Elles interfèrent avec le processus de diagnostic de l’IC, comme la BPCO qui est 
une cause confondante de dyspnée.

●   Elles aggravent les symptômes et dégradent la qualité de vie.

●   Elles contribuent à l’augmentation de la mortalité et des hospitalisations, notamment 
des réadmissions précoces.

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

●   En constituant pour la plupart un critère d’exclusion des essais, elles limitent le champ 
d’utilisation et le niveau d’évidence des médicaments de l’IC.

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

●   Les interactions entre leur traitement et celui de l’IC peuvent diminuer l’efficacité et 
la sécurité de ces demiers, voire être à l’origine d’effets secondaires comme les bêta-
agonistes utilisés dans la BPCO ou l’asthme et les bêtabloquants.

Essais cliniques Prévalence du diabète

CHARM-Preserved 28 %

DIG-PEF 29%

I-PRESERVE 27%

PARAGON-HF 43 %

PEP-CHF 21 %

TOPCAT 33 %

Tableau III : Prévalence du diabète de type 2 au cours des essais cliniques consacrés à l’insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection préservée (IC-FEP) [3].

1,6

2,0

1,54

1,93

1,64

2,04

1,55

1,84

1,0

Hazard ratio

1,5 2,0 2,5

Risque plus élevé de diabète

Test

d'interaction

P = 0,0009

P = 0,1559

P = 0,0029

P = 0,5127

Diabète
Absence

de diabète

Décès CV ou

hospitalisation

pour IC

IC-FER

IC-FEP

IC-FER

IC-FEP

IC-FER

IC-FEP

IC-FER

IC-FEP

Hospitalisation

pour IC

Mortalité

toutes causes

Décès CV

657/1306 (50,3 %)

306/857 (35,9 %)

413/1306 (31,6 %)

140/857 (16,3 %)

449/1306 (34,4 %)

238/857 (27,8 %)

496/1306 (38,0 %)

185/857 (21,6 %)

1104/3270 (33,8 %)

391/2166 (18,1 %)

707/3270 (21,6 %)

200/2166 (9,2 %)

709/3270 (21,7 %)

279/2166 (12,9 %)

854/3270 (26,1 %)

296/2166 (13,7 %)

Fig. 1 : Valeur pronostique du diabète au cours des insuffisances cardiaques à fraction d’éjection réduite et 
préservée dans le programme CHARM [5].
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insuffisance cardiaque aiguë, modérée 
à sévère chez 67 % [14]. Sa fréquence 
est identique dans les différents types 
d’insuffisance cardiaque : elle est ainsi 
retrouvée chez 47 % des patients en 
IC-FEP dans l’essai PARAGON-HF [2]. 
De plus, une dégradation de la fonction 
rénale (augmentation de la créatininé-
mie ≥ 26,5 µmol/L), qu’elle soit progres-
sive ou aiguë, survient chez 25 % des 
insuffisants cardiaques [15].

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

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

De plus, au cours de l’insuffisance 
cardiaque aiguë, une aggravation de la 
fonction rénale n’est pas grave si elle 
est associée à une bonne réponse aux 
diurétiques et à une perte de poids, 

d’autres mécanismes, en sus de l’effet 
prédominant natriurétique lié à une 
action au niveau du tubule proximal 
bloquant la balance glomérulo-tubulaire, 
pourraient expliquer leur bénéfice sur 
la prévention des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque [12] :
– effet sélectif de déplétion des fluides 
interstitiels par rapport aux pertes de 
volume plasmatique, les distinguant des 
diurétiques de l’anse ;
– action directe au niveau des cardio-
myocytes sur l’échangeur Na +/H + et 
sur l’expression des marqueurs profi-
brotiques ;
– augmentation de la production d’ATP 
(adénosine triphosphate) par le biais de 
l’oxydation du glucose et non de la voie 
des acides gras, qui aboutiraient à une 
amélioration de la fonction cardiaque.

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

Insuffisance rénale

Elle est très fréquente au cours de l’in-
suffisance cardiaque aiguë ou chro-
nique, correspondant aux syndromes 
cardio-rénaux de type 1 et 2. Sa préva-
lence est de 63 % au cours de l’insuf-
fisance cardiaque chronique, modérée 
à sévère (débit de filtration gloméru-
laire < 60 mL/min/m²) chez 29 %, et de 
88 % chez les sujets hospitalisés pour 

teux de l’insuffisance cardiaque ont 
globalement la même efficacité chez les 
patients diabétiques et non diabétiques, 
l’existence d’une insuffisance cardiaque 
va modifier la cible d’hémoglobine gly-
quée à atteindre, située entre 7 et 8 %, du 
fait du risque de mort subite par trouble 
du rythme généré par les hypoglycémies 
sévères qui stimulent le système sympa-
thique, diminuant la variabilité sinusale 
et allongeant l’intervalle QT.

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

Ainsi, il existe un effet de classe des 
inhibiteurs SGLT2 sur la prévention 
du risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque, confirmé par une 
méta-analyse des 3 études où est retrou-
vée une diminution de 23 % du risque 
de décès cardiovasculaire ou d’hospita-
lisation pour insuffisance cardiaque [10], 
associée à une réduction des événements 
rénaux. Ce bénéfice apparaît dépendant 
du niveau de fonction rénale initial, la 
réduction du risque d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque étant d’au-
tant plus marquée que le débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) est bas. Les 
effets cardiovasculaires des inhibiteurs 
SGLT2 étant largement indépendants 
de l’abaissement de la glycémie [11], 
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tique. Ainsi, chez plus de 500 patients 
atteints de BPCO ayant accepté de béné-
ficier d’explorations cardiologiques, on 
retrouve 20 % d’insuffisance cardiaque 
non connue dont la moitié à fraction 
d’éjection préservée.

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

Quant à l’interprétation des critères 
de fonction diastolique, elle doit être 
réalisée avec prudence du fait de la fré-
quence de leurs anomalies au cours de 
la BPCO, l’hyperinflation pulmonaire, 
en augmentant la postcharge ventricu-
laire gauche, “comprimant” le cœur. 
Ces deux pathologies interagissent de 
façon néfaste sur les capacités d’effort et 
la qualité de vie en provoquant notam-
ment un déconditionnement à l’effort. 
L’existence d’une BPCO assombrit le 
pronostic des insuffisants cardiaques. 
En phase aiguë de décompensation, 
la présence d’une BPCO augmente de 
50 % le risque de mortalité hospitalière 
qui passe à près de 20 % alors qu’elle est 
aux environs de 10 % en l’absence de 
BPCO. En phase chronique, l’existence 
d’une BPCO est également un élément de 
mauvais pronostic à long terme, augmen-
tant d’environ 40 % le risque de nou-
velle hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque et de mortalité. À côté du rôle 
du tabagisme et de l’hypoxémie, qui est 
tardive, l’état inflammatoire systémique 
que génère la BPCO pourrait participer à 
cette augmentation de la morbi-mortalité 
cardiovasculaire.

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

Bronchopneumopathie 
chronique obstructive

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

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

reflétant l’hémoconcentration générée. 
Ainsi, l’existence d’une insuffisance 
rénale ne contre-indique pas obligatoi-
rement la prescription des bloqueurs du 
SRAA si le DFG reste > 15 mL/min/m² 
chez un patient euvolémique, mais leur 
titration doit être très progressive sous 
surveillance biologique stricte, la dose 
maximale restant fonction de leur tolé-
rance. En effet, le risque d’hyperkaliémie 
est plus élevé au cours de l’IC-FEP du 
fait de l’âge avancé des patients et de la 
fréquence du diabète, notamment lors 
de l’utilisation des antagonistes des 
récepteurs minéralocorticoïdes.

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

Ainsi, dans une série de 2 164 patients 
hospitalisés pour insuffisance car-
diaque aiguë suivis 2,8 ans, la mortalité 
est plus élevée pour une kaliémie < 3,5 
ou > 5,5 mmol/L [19]. Par rapport aux 
patients ayant une kaliémie normale, 
le risque de décès est multiplié par 1,55 
pour une kaliémie > 5,5 mmol/L et par 
2,35 pour une kaliémie < 3,5 mmol/L, 
alors qu’une normalisation de la kalié-
mie est associée de manière indépen-
dante à une diminution du risque de 
décès. Des essais thérapeutiques sont en 
cours pour apprécier l’efficacité au long 
cours de nouvelles résines afin de lutter 
contre l’hyperkaliémie chez les insuffi-
sants cardiaques, permettant de mainte-
nir l’utilisation des bloqueurs du SRAA.
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anémiques, retrouvée chez 32 à 46 % 
des patients. Cette prévalence est plus 
importante chez les femmes, croît avec 
la sévérité de la maladie et atteint 70 % 
dans l’insuffisance cardiaque aiguë [27].

La physiopathologie de l’anémie est 
multi factorielle mais elle est dominée 
par un déficit en érythropoïétine, soit 
absolu lié à la diminution de sa pro-
duction en cas d’insuffisance rénale, 
soit relatif secondaire à une résistance 
à son action médullaire due à l’action 
des cytokines pro-inflammatoires. Mais 
sa principale étiologie reste la carence 
martiale, et ce qu’elle soit :
– absolue, liée à un défaut d’apport et 
d’absorption intestinale ou à des pertes 
gastro-intestinales souvent favorisées 
par un traitement anticoagulant ou 
antiagrégant plaquettaire, définie par 
une ferritine basse < 100 µg/L ;
– ou relative, liée à une augmentation 
de la sécrétion d’hepcidine hépatique 
secondaire au syndrome inflamma-
toire, qui diminue l’absorption de fer par 
les entérocytes et son relargage par les 
macrophages, réduisant sa mobilisation, 
définie par un coefficient de saturation 
de la transferrine bas < 20 % alors que 
la ferritinémie est normale entre 100 
et 300 µg/L.

Anémie et carence martiale conjuguent 
leurs effets pour aggraver la sympto-
matologie des insuffisants cardiaques, 
notamment leur capacité d’effort, en 
diminuant l’apport par l’hémoglobine 
et le stockage par la myoglobine de 
l’oxygène. De plus, la carence martiale 
possède des effets néfastes musculaires 
périphériques et myocardiques, le fer 
étant un cofacteur enzymatique et un 
constituant de plusieurs cytochromes, 
permettant l’utilisation de l’oxygène par 
la chaîne respiratoire mitochondriale. 
Ainsi, anémie et carence martiale sont 
associées à une diminution des capa-
cités d’effort maximales, appréciées 
par le pic de consommation en O2, et 
sous-maximales, avec une réduction de 
la distance parcourue au test de marche 
de 6 minutes.

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

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

Anémie et carence martiale

La prévalence de l’anémie (définie 
par une hémoglobine < 13 g/dL chez 
l’homme et 12 g/dL chez la femme) au 
cours de l’insuffisance cardiaque est 
très variable, retrouvée chez 15 à 35 % 
des patients ambulatoires et chez envi-
ron 35 % des patients hospitalisés ; elle 
croît avec la sévérité de la maladie et avec 
l’âge. Elle est plus fréquente chez les 
femmes et en présence d’une altération 
de la fonction rénale. Quant à la carence 
martiale, si elle est plus fréquente chez 
les patients présentant une anémie, 
retrouvée alors chez 57 à 61 % des sujets, 
elle n’est pas rare chez les patients non 

L’existence d’une BPCO est associée 
dans de nombreux registres à une pres-
cription non optimale des classes théra-
peutiques ayant fait leurs preuves dans 
l’amélioration de la survie au cours de 
l’insuffisance cardiaque, notamment 
des bêtabloquants. Parmi les facteurs 
expliquant la non-prescription des 
bêtabloquants au cours de l’insuffisance 
cardiaque, l’existence d’une pathologie 
broncho-pulmonaire arrive largement 
en tête et réduit de 65 % la probabilité 
de bénéficier d’un traitement par bêta-
bloquants [23]. Or, si l’asthme demeure 
une contre-indication relative des bêta-
bloquants, ce n’est pas vrai pour la BPCO 
où les bêtabloquants bêta-1 sélectifs 
peuvent être prescrits à condition d’ini-
tier le traitement en dehors d’une pous-
sée de la bronchopathie chez un patient 
stable au plan bronchique, en débutant 
le traitement à faible dose et en augmen-
tant progressivement les posologies en 
tenant compte des symptômes. En cas de 
doute, l’avis du pneumologue et la réa-
lisation d’une exploration fonctionnelle 
respiratoire étudiant la réversibilité de 
l’atteinte bronchique sous bêta-2 stimu-
lant peuvent être utiles.

Au cours du suivi, en cas d’exacerbations 
répétées ou sévères, le traitement doit être 
arrêté, alors qu’il peut être poursuivi en 
cas d’exacerbation légère, contrôlée par 
nébulisation et corticoïdes locaux. La 
non-prescription de bêtabloquants chez 
l’insuffisant cardiaque porteur d’une 
BPCO peut être considérée comme une 
perte de chance pouvant expliquer en par-
tie le mauvais pronostic associé à la BPCO 
au cours de l’insuffisance cardiaque, d’au-
tant que les patients atteints de BPCO 
tirent un bénéfice des bêtabloquants 
supérieur à ceux qui en sont indemnes.

Enfin, s’il est vrai que les bêtabloquants 
diminuent en prise aiguë d’environ 8 % 
le VEMS (volume expiratoire maximal 
par seconde), cette diminution est moins 
marquée lors d’un traitement chronique 
avec alors une réponse bronchodilata-
trice augmentée aux bêta-2 mimétiques 
inhalés. Quant aux effets délétères 
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Ces deux comorbidités sont associées à 
une aggravation du pronostic, avec une 
augmentation du risque de décès, mais 
en analyse multivariée, seule la carence 
martiale est un facteur indépendant de 
survie [28]. Leur traitement doit être 
si possible étiologique. Un apport en 
érythropoïétine doit être réservé aux 
patients anémiés présentant une insuffi-
sance rénale associée. En effet, dans l’in-
suffisance cardiaque, la darbopoïétine 
au cours de l’étude RED-HF s’est révé-
lée inefficace tout en augmentant les 
événements thrombotiques [29].

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

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

BIBLIOGRAPHIE

1. PONIKOWSKI P, VOORS AA, ANKER SD 
et al.; ESC Scientific Document Group. 
2016 ESC Guidelines for the diagno-
sis and treatment of acute and chronic 
heart failure The Task Force for the 
diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure of the European 



réalités Cardiologiques – n° 353_Avril 2020

29. SWEDBERG K, YOUNG JB, ANAND IS et al. 
Treatment of anemia with darbepoetin 
alfa in systolic heart failure. N Engl J 
Med, 2013;368:1210-1219.

30. PONIKOWSKI P, VAN VELDHUSISEN DJ, 
COMIN-COLET J et al. Beneficial effects 
of long-term intravenous iron ther-
apy withferric carboxymaltose in 
patients with symptomatic heart fail-
ure and iron deficiency. Eur Heart J, 
2015;36:657-668.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de 
conflits d’intérêts concernant les données 
publiées dans cet article.

chodilators in COPD and the risk of 
adverse cardiovascular events. Eur 
Respir J, 2017;49.

26. HAWKINS NM. Chronic obstructive pul-
monary disease and heart failure in 
Europe – further evidence of the need 
for integrated care. Eur J Heart Fail, 
2018;20:111-113.

27. COHEN-SOLAL A, DAMY T, TERBAH M et al. 
High prevalence of iron deficiency 
in patients with acute decompen-
sated heart failure. Eur J Heart Fail, 
2014;16:984-991.

28. KLIP IT, COMIN-COLET J, VOORS AA et al. 
Iron deficiency in chronic heart failure: 
an international pooled analysis. Am 
Heart J, 2013;165:575-582e3.

in patients with pulmonary hyperten-
sion due to heart failure with preserved 
ejection fraction. JACC Heart Fail, 
2016;4:441-449.

23. BAKER JG, WILCOX RG. B-blockers, 
heart disease and COPD: current con-
troversies and uncertainties. Thorax, 
2017;72:271-276.

24. ALJAAFAREH A, RUBEN VALLE J, LIN Y 
et al. Risk of cardiovascular events 
after initiation of long-acting bron-
chodilatators in patients with chronic 
obstructive lung disease: a popula-
tion-based study. SAGE Open Med, 
2016;4:2050312116671337.

25. SUISSA S, DELL’ANIELLO S, ERNST P. 
Concurrent use of long-acting bron-

www.performances-medicales.com

Un accès à tous nos sites de spécialités à partir d’une seule et même inscription.

Le nouveau portail de Performances Médicales



réalités Cardiologiques – n° 353_Avril 2020

Le dossier –  IC à fraction d’éjection préservée

30

RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque à FEVG préservée reste une maladie orpheline, aucun traitement 

n’ayant jusqu’à présent démontré un effet sur le pronostic. La prise en charge thérapeutique se ré-

sume dans les recommandations au traitement de la congestion et à la prise en charge des comorbidi-

tés. Toutefois, la compréhension de la physiopathologie de cette maladie progresse et de nombreuses 

pistes thérapeutiques sont explorées : les principales ciblent la voie du NO, l’inflammation, la fibrose 

et la fonction réservoir de l’oreillette gauche.

J.-C. EICHER
Service de Cardiologie, CHU de DIJON.

Présent et avenir 

de l’approche thérapeutique

L’
insuffisance cardiaque à FEVG 
préservée (IC-FEP), malgré sa 
forte prévalence, reste une mala-

die orpheline. Toutes les tentatives de 
calquer l’approche thérapeutique sur 
le même modèle que l’insuffisance 
cardiaque à FEVG réduite (IC-FER) ont 
échoué à améliorer le pronostic de la 
pathologie, que ce soit avec les inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion (IEC) 
(périndopril et étude PEP-CHF), les 
antagonistes des récepteurs de l’an-
giotensine II (ARA II) (irbésartan et 
étude I-PRESERVE, candésartan et étude 
CHARM-PRESERVED), les b-bloquants 
(nébivolol et étude SENIORS) ou les 
antagonistes du récepteur minéralo-
corticoïde (ARM) (spironolactone et 
études ALDO-DHF et TOPCAT). Tout 
récemment, les résultats de l’étude 
PARAGON avec le sacubitril-valsartan 
sont venus renforcer les arguments pour 
dire que l’approche neuro-hormonale 
n’est pas la bonne.

Une autre approche consistant à cibler 
la fréquence cardiaque par l’ivabra-
dine a également échoué dans l’étude 
EDIFY, renforçant encore la conviction 
qu’IC-FEP et IC-FER sont deux mala-
dies différentes. Après un rappel de ce 
que nous disent les dernières recom-

mandations, nous verrons l’attitude 
pratique actuelle, puis ce que nous 
réserve l’avenir.

Recommandations ESC 2016

Ces recommandations [1] commencent 
par le constat qu’“aucun traitement 
n’a montré de façon convaincante une 
réduction de la morbidité ou de la mor-
talité chez les patients avec IC-FEP ou 
avec insuffisance cardiaque à FEVG 
intermédiaire. Toutefois, dans la mesure 
où ces patients sont souvent âgés et très 
symptomatiques, et ont souvent une 
mauvaise qualité de vie, un important 
objectif thérapeutique peut être d’alléger 
les symptômes et améliorer le bien-être”. 
Pour dire les choses plus simplement, le 
traitement de ces patients est purement 
symptomatique…

En pratique, les recommandations euro-
péennes se résument à 2 items :
– rechercher les comorbidités cardio-
vasculaires et non cardiovasculaires 
et les traiter – à condition que des 
interventions efficaces et sans danger 
existent [sic] – pour améliorer les symp-
tômes, la qualité de vie et/ou le pronos-
tic (classe IC) ;
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– les diurétiques sont recommandés 
pour les patients congestifs pour alléger 
les symptômes et les signes d’insuffi-
sance cardiaque (classe IB).

Recommandations ACC/AHA/
HFSA 2017

Ces recommandations [2] sont légère-
ment différentes des recommandations 
européennes. Si l’utilisation des diuré-
tiques et le traitement des comorbidités 
forment aussi le socle du traitement de 
ces patients, 2 classes médicamenteuses 
sont évoquées :
– la spironolactone : les antagonistes des 
récepteurs de l’aldostérone peuvent être 
considérés pour diminuer les hospitali-
sations (recommandation de classe IIb, 
niveau de preuve B). En effet, dans 
l’étude TOPCAT, s’il n’y avait pas de dif-
férence sur le critère primaire de juge-
ment et la mortalité cardiovasculaire, 
une diminution significative du risque 
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque était observée ;
– les ARA II (recommandation de 
classe IIb, niveau de preuve B) dans le 
but de réduire les hospitalisations, en se 
référant aux résultats de l’étude CHARM-
Preserved.

Le présent : attitude pratique

En pratique, l’approche thérapeutique 
devrait comporter 5 volets : prise en 
charge de la congestion, traitement des 
comorbidités, dépistage et traitement 
du facteur déclenchant, éducation thé-
rapeutique et réadaptation.

1. Traitement de la congestion

C’est la partie la plus simple et évi-
dente de la prise en charge, avec l’uti-
lisation des diurétiques et la restriction 
hydrosodée. Simple ? Pas tant que cela, 
eu égard à la population concernée, 
âgée et fragile, exposée à des risques 
accrus d’hyponatrémie, hypokaliémie, 
dégradation de la fonction rénale. La 

voie est étroite entre congestion et dés-
hydratation/hypotension, et il faut être 
capable de monitorer de façon rappro-
chée le statut hydrique afin de réadap-
ter les doses de diurétiques de façon 
personnalisée.

2. Traitement des comorbidités

● Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) repré-
sente un des principaux facteurs étio-
logiques de l’IC-FEP. L’utilisation des 
b-bloquants, des IEC et des ARA II est 
considérée comme raisonnable dans 
les recommandations américaines pour 
contrôler la pression artérielle chez les 
patients IC-FEP. Les b-bloquants chez 
des patients coronariens avec dysfonc-
tion diastolique et FEVG normale dimi-
nuent le risque d’hospitalisation pour 
IC [3]. Le périndopril dans l’étude PEP-
CHF a démontré un effet préventif sur 
les réhospitalisations [4], et a amélioré 
les symptômes et les capacités fonc-
tionnelles. Le losartan s’est accompa-
gné d’une régression de l’hypertrophie 
ventriculaire gauche et d’une améliora-
tion de la fonction diastolique chez les 
patients hypertendus de l’étude LIFE 
[5], et rappelons que le candesartan a 
réduit de 15 % le risque de réhospitali-
sation dans l’étude CHARM-Preserved. 
L’objectif thérapeutique est d’atteindre 
une pression artérielle systolique infé-
rieure à 130 mmHg selon les recom-
mandations américaines [2]. Enfin, ne 
pas oublier de rechercher et traiter une 
sténose artérielle rénale en cas d’œdème 
aigu pulmonaire (OAP) flash.

● Insuffisance coronarienne

L’ischémie myocardique est également 
un facteur étiologique majeur de dys-
fonction diastolique. Dans une étude 
menée chez 376 patients IC-FEP [6], la 
prévalence de lésions coronaires angio-
graphiquement significatives était de 
68 % et une revascularisation complète 
était associée à un meilleur pronostic. 
Même si nous ne disposons que de très 

peu d’études permettant d’en évaluer 
l’impact, le dépistage et la prise en 
charge optimale de l’ischémie semblent 
logiques.

● Fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) est une comor-
bidité fréquente. Elle est associée à une 
morbidité et une mortalité élevées. 
Le traitement anticoagulant s’impose 
puisque que l’immense majorité des 
patients ont un score CHA2DS2VASC > 2. 
La fermeture percutanée de l’auricule 
gauche peut être considérée chez les 
patients ayant une contre-indication au 
traitement anticoagulant (recommanda-
tion ESC de grade IIb). L’identification 
d’une cause curable (hyperthyroïdie, 
désordre électrolytique, HTA non 
contrôlée, valvulopathie mitrale, isché-
mie, infection broncho-pulmonaire ou 
exacerbation d’une bronchopneumo-
pathie chronique obstructive [BPCO], 
consommation d’alcool) est nécessaire.

La stratégie “contrôle de la fréquence” 
consiste à ralentir la fréquence cardiaque 
par les b-bloquants (de préférence à la 
digoxine dans cette forme d’insuffisance 
cardiaque) et/ou un inhibiteur calcique 
bradycardisant (qui, contrairement à 
l’IC-FER, peut ici être utilisé). La straté-
gie “contrôle du rythme” consiste à réta-
blir le rythme sinusal par l’amiodarone, 
la cardioversion ou l’ablation, chez les 
patients restant symptomatiques malgré 
un traitement optimal.

Jusqu’à présent, les recommandations ne 
privilégient pas une stratégie par rapport 
à l’autre [7] et sont assez vagues pour l’IC-
FEP. Récemment, l’étude CASTLE-HF 
avait démontré la supériorité de l’abla-
tion sur le traitement médical pour dimi-
nuer la mortalité et les hospitalisations, 
mais il s’agissait de patients à FEVG 
altérée. Une étude multicentrique rétros-
pective japonaise semble montrer que 
la stratégie “contrôle du rythme” dans 
l’IC-FEP diminue un critère composite 
mortalité cardiovasculaire-hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque [8]. Des 
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études randomisées seront nécessaires 
pour confirmer ces résultats.

● Syndrome d’apnées du sommeil

Plus de 1/3 des patients insuffisants 
cardiaques présentent un syndrome 
d’apnées du sommeil (SAS), plus sou-
vent du type central dans l’IC-FER. La 
présence d’un SAS est associée à un pro-
nostic plus péjoratif. La prise en charge 
des apnées obstructives reste classique. 
Le traitement des apnées centrales par 
CPAP (Continuous Positive Airway 
Pressure) améliore le test de marche de 
6 minutes et la FEVG, mais n’améliore 
pas le pronostic ; le traitement par venti-
lation auto-asservie est délétère chez les 
patients à FEVG basse. Les données spé-
cifiques à l’IC-FEP sont rares, une étude 
récente montre une prévalence du SAS 
obstructif de 16,8 %, avec un risque rela-
tif d’hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque significativement augmenté 
de 2,2 [9].

● Carence martiale et anémie

La carence martiale est une comor-
bidité fréquente dans la population 
générale d’insuffisants cardiaques et 
est associée à un mauvais pronostic. 
L’administration de fer carboxymaltose 
IV chez les patients IC-FER diminue les 
hospitalisations et améliore les symp-
tômes, la qualité de vie et les capacités 
fonctionnelles (recommandation ESC de 
classe IIa). Dans l’IC-FEP, moins de don-
nées sont disponibles, mais une récente 
méta-analyse indique une prévalence 
de près de 60 % et un impact au moins 
aussi important que dans l’IC-FER [10]. 
Les effets de la correction du déficit dans 
cette forme d’insuffisance cardiaque 
restent à déterminer.

3. Traitement et prévention du facteur 

déclenchant

L’IC-FEP évolue fréquemment par épi-
sodes congestifs paroxystiques séparés 
par des périodes peu ou asymptoma-
tiques. Ces épisodes sont précipités par 

un ou plusieurs facteurs déclenchants 
qu’il faut savoir dépister et traiter :

• Cardiovasculaires :

– poussée hypertensive ;
– syndrome coronaire aigu ;
– arythmie paroxystique ou accélération 
d’une fibrillation atriale (FA) ;
– bradycardie, incompétence chro-
notrope ;
– embolie pulmonaire.

• Non cardiovasculaires :

– inobservance ;
– exacerbation d’une bronchopathie 
chronique ;
– infection bronchopulmonaire ou autre ;
– dysthyroïdie ;
– aggravation de la fonction rénale ;
– rétention aiguë d’urine ;
– anémie ;
– iatrogénie (utilisation d’anti-inflamma-
toires non stéroïdiens [AINS]).

Dans l’étude CHARM, le facteur préci-
pitant la décompensation était cardio-
vasculaire dans 54 % des cas, non 
cardiovasculaire dans 32 % des cas et 
inconnu dans 14 % des cas, avec une 
proportion similaire dans l’IC-FEP et 
l’IC-FER. Le risque de réhospitalisa-
tion est plus élevé lorsque le facteur 
précipitant est cardiovasculaire [11]. 
Beaucoup de ces facteurs sont évitables, 
l’aspect préventif est essentiel et passe 
par l’éducation thérapeutique, l’optimi-
sation des traitements antiarythmiques, 
antihypertenseurs et anti-ischémiques, 
les vaccinations antigrippale et anti-
pneumococcique…

4. Éducation thérapeutique

Les bienfaits de l’éducation thérapeutique 
(ETP) sur la morbi-mortalité dans l’insuf-
fisance cardiaque sont largement démon-
trés et l’inclusion dans un programme 
multidisciplinaire d’éducation est une 
recommandation ESC de niveau IA. 
Cependant, ces effets ont été peu étu-
diés spécifiquement dans l’IC-FEP. 
Des données du registre français ODIN 
concernant 849 patients IC-FEP montrent 

que l’ETP est associée à une diminution 
significative de la mortalité toutes causes 
(HR : 0,70) [12]. L’ETP devrait faire par-
tie intégrante de la prise en charge de 
l’IC-FEP, la limite étant bien entendu 
l’état cognitif de ces patients âgés.

5. Rééducation

Ici encore, les bénéfices de la rééduca-
tion dans l’IC-FER ne sont plus à démon-
trer (recommandation ESC classe IA). 
Dans l’IC-FEP, une méta-analyse datant 
de 2015 [13] confirme l’intérêt de cette 
méthode avec une amélioration signifi-
cative des capacités fonctionnelles et de 
la qualité de vie, sans effet sur la fonc-
tion diastolique contrairement à ce que 
certaines études laissaient entendre. Il 
faut toutefois souligner le faible effec-
tif de cette méta-analyse (276 patients 
seulement).

L’avenir de l’approche 
thérapeutique

Au fur et à mesure de l’évolution des 
connaissances sur la physiopathologie 
de l’IC-FEP, de nouvelles directions se 
dessinent. Schématiquement, on peut 
évoquer 6 pistes principales :
– la voie du NO-GMPc-PK ;
– l’inflammation ;
– la fibrose ;
– l’inhibition SGLT2 ;
– les traitements électriques ;
– la création d’un shunt atrial.

1. La voie du NO-GMPc-PK

On dispose aujourd’hui de nombreuses 
preuves attestant l’implication de 
cette voie dans la physiopathologie de 
l’IC-FEP. Les comorbidités, nombreuses 
dans cette pathologie, induisent un état 
pro-inflammatoire, responsable d’une 
dysfonction endothéliale microvascu-
laire, qui engendre la production d’es-
pèces radicalaires, un découplage de 
la NO synthase et une diminution de la 
disponibilité du monoxyde d’azote (NO) 
pour les cardiomyocytes adjacents. Cette 
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baisse du NO entraîne la diminution de 
l’activité de la guanylate cyclase soluble, 
une diminution du GMPc et de la proté-
ine kinase G (PKG) dans les cardiomyo-
cytes, favorisant hypertrophie et rigidité 
du cardiomyocyte (fig. 1).

● Donneurs de NO

Les donneurs de NO directs tels que les 
dérivés nitrés (nitrates) organiques, par 
leurs effets vasodilatateurs veineux, 
peuvent diminuer les pressions atriales 
et améliorer la tolérance à l’effort, mais 
des données semblent cependant mon-
trer l’absence de bénéfice, voire un risque 
aggravé d’événements cardiovasculaires 
chez les patients IC-FEP [14]. Les raisons 
sont mal comprises, on invoque le phé-
nomène de tolérance aux nitrés, le stress 
oxydatif, une aggravation paradoxale de 
la dysfonction endothéliale, l’hypoten-
sion artérielle, qui pourraient contre-
balancer les effets favorables.

En revanche, les nitrites/nitrates inorga-
niques, tels qu’on les trouve dans le jus 
de betterave, sont des donneurs de NO 
particulièrement intéressants car activés 
par l’hypoxie et l’acidose survenant au 
cours de l’effort, et sans phénomènes de 
tolérance. La consommation de jus de bet-
terave pendant 1 semaine améliore signi-
ficativement la durée de l’effort chez les 
patients IC-FEP [15]. En administration 
intraveineuse, le nitrite de sodium dimi-
nue de façon spectaculaire les pressions 
pulmonaires et capillaires, et augmente le 
débit cardiaque à l’effort [16]. Toutefois, 
l’étude randomisée INDIE-HFpEF n’a 
pas démontré d’effet significatif du nitrite 
inorganique inhalé sur le pic de VO2, peut 
être en raison d’une demi-vie courte [17].

● Inhibiteurs de la phosphodiesté-

rase-5 (PDE-5)

La PDE-5 est l’enzyme qui dégrade le 
GMPc. Le sildénafil, malgré des résul-

tats préliminaires encourageants, n’a pas 
démontré d’effet significatif dans l’étude 
RELAX. Toutefois, une autre molécule, 
le vardénafil, a démontré un effet préven-
tif dans un modèle animal d’IC-FEP [18].

● Stimulateurs de la guanylate cyclase 

soluble

Dans l’étude DILATE-1, le riociguat 
chez des patients IC-FEP avec hyperten-
sion pulmonaire n’a pas eu d’effet signi-
ficatif sur les pressions pulmonaires, 
mais a amélioré le volume d’éjection et 
la taille du ventricule droit. Une autre 
étude (DYNAMIC) est en cours. Dans 
l’étude SOCRATES-PRESERVED, le 
vericiguat n’a pas diminué le taux de 
NT-proBNP ni le volume de l’oreil-
lette gauche, mais a amélioré la qualité 
de vie. Une autre étude (VITALITY-
HFpEF) est en cours pour évaluer les 
effets de cette molécule sur les capaci-
tés fonctionnelles.
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Fig. 1 : Schéma du paradigme actuel de la physiopathologie de l’insuffisance cardiaque à FEVG préservée (comorbidités, inflammation, déficit en NO et fibrose) et voies 
de recherche pour les traitements pharmacologiques (d’après [27]).
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2. La piste de la fibrose

La fibrose via l’activation des myo-
fibroblastes et l’accumulation de col-
lagène est l’autre composante de la 
dysfonction diastolique (fig. 1).

● Anti-aldostérones

L’aldostérone a de puissantes propriétés 
fibrosantes. La spironolactone n’a pas 
réduit le critère de jugement primaire 
dans l’essai TOPCAT, mais l’analyse 
post hoc a montré des disparités régio-
nales et un effet positif significatif chez 
les patients inclus sur le continent 
américain. Une autre étude de phase IV 
(SPIRRIT) est actuellement en cours. Le 
torsémide est un diurétique de l’anse 
qui possède une meilleure biodisponi-
bilité que le furosémide, et qui bloque 
également le récepteur à l’aldostérone et 
semble avoir d’intéressantes propriétés 
antifibrosantes [19].

● Sérélaxine

Les propriétés antifibrosantes de la 
relaxine-2 sont liées à sa capacité à blo-
quer la stimulation des myofibroblastes 
par le TGFb. La sérélaxine, forme recom-
binante de cette hormone, pourrait avoir 
un intérêt dans ce domaine [20].

● Pirfénidone

Cette molécule inhibe la prolifération 
de myofibroblastes et l’accumulation de 
collagène de la matrice. Ses effets dans 
l’IC-FEP sont en cours d’étude dans l’es-
sai PIROUETTE.

3. La piste de l’inflammation

L’interleukine 1 (IL1) est une cytokine 
pro-inflammatoire up-régulée dans l’IC-
FEP contribuant à la dysfonction diasto-
lique et vasculaire (fig. 1).

L’anakinra, un antagoniste des récep-
teurs de l’IL1, a diminué l’inflamma-
tion systémique et amélioré le pic de 
VO2 des patient IC-FEP dans l’étude 

D-HART [21], mais ces résultats n’ont 
pas été confirmés par l’étude D-HART 2 
qui manquait cependant de puissance 
statistique. Le canakinumab, un anti-
corps monoclonal anti-IL1, administré 
à plus de 10 000 patients avec antécédent 
d’infarctus et CRPhs > 2 mg/L, a réduit 
de manière dose-dépendante le nombre 
de réhospitalisations pour insuffisance 
cardiaque et le critère composite hos-
pitalisation-mortalité dans l’étude 
CANTOS [22].

4. L’inhibition du cotransporteur 2 

sodium-glucose (SGLT2)

Les inhibiteurs de la réabsorption tubu-
laire du glucose sont une nouvelle classe 
d’hypoglycémiants oraux. Le blocage 
du SGLT2 au niveau du tubule proximal 
favorise l’excrétion urinaire du glucose 
mais aussi la natriurèse. Il a été décou-
vert que l’empagliflozine et la canagliflo-
zine réduisaient la mortalité ainsi que les 
hospitalisations pour insuffisance car-
diaque chez les diabétiques de type 2 à 
haut risque [23]. Les mécanismes cardio-
protecteurs de ces médicaments ne sont 
pas précisément définis mais pourraient 
aller bien au-delà d’un simple effet diu-
rétique, en agissant sur l’inflammation, 
le stress oxydatif, l’apoptose, la fibrose, 
la fonction mitochondriale et l’homéos-
tasie ionique. Plusieurs essais sont en 
cours chez des patients IC-FEP avec ou 
sans diabète (EMPERIAL-Preserved et 
empagliflozine, DELIVER et dapagliflo-
zine, MUSCAT-HF et luseogliflozine…).

5. Les techniques électriques

● Stimulation atriale gauche et resyn-

chronisation atriale

Le remodelage atrial s’accompagne 
fréquemment d’un allongement de la 
conduction intra-atriale, augmentant le 
risque de fibrillation et retardant la systole 
atriale gauche qui se retrouve amputée 
par la fermeture de la valve mitrale. La sti-
mulation atriale gauche via le sinus coro-
naire s’est avérée efficace à court terme 
sur les symptômes, les capacités fonc-

tionnelles et le taux de NT-proBNP [24], 
l’efficacité à long terme étant limitée 
par le passage en fibrillation perma-
nente fréquent dans cette population 
(données non publiées). La stimulation 
bi-atriale pourrait s’avérer plus efficace 
à long terme en favorisant le maintien en 
rythme sinusal [25].

● Modulation de la contractilité car-

diaque

La modulation de la contractilité car-
diaque (CCM) consiste à délivrer une 
stimulation électrique non excitatoire 
au ventricule durant sa période réfrac-
taire absolue pour améliorer ses perfor-
mances contractiles. Cette technique a 
démontré un intérêt dans l’IC-FER pour 
améliorer la qualité de vie et la tolérance 
à l’effort, avec des effets potentiels sur 
la régulation de la fibrose. Des données 
encourageantes sont également dispo-
nibles dans l’insuffisance cardiaque à 
FEVG intermédiaire (35-45 %). Un essai 
est en cours pour l’évaluer dans l’IC-FEP 
(CCM-HFpEF).

● Stimulation vagale

Des effets bénéfiques de la modulation 
du système nerveux autonome par la sti-
mulation du nerf vague ont été observés 
dans plusieurs modèles animaux d’IC-
FEP. L’étude ANTHEM-HFpEF a pour 
objectif d’évaluer la faisabilité et la tolé-
rance de la technique chez des patients à 
FEVG intermédiaire et préservée.

6. Dispositifs de shunt interatrial

Un des principaux mécanismes respon-
sables des symptômes et de l’élévation 
des pressions pulmonaires dans l’IC-
FEP est la perte de la fonction réservoir 
de l’oreillette gauche (OG). La création 
d’une ouverture dans la cloison inter-
atriale permet de “décharger” l’OG 
vers l’oreillette droite (OD) (fig. 2), à 
condition que la pression OD ne soit pas 
trop élevée. Plusieurs dispositifs sont 
à l’étude. L’étude de phase I REDUCE 
LAP-HF a démontré la bonne faisabilité, 
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la sécurité d’emploi du dispositif IASD II 
(Corvia Medical), ainsi qu’une améliora-
tion de la classe NYHA, de la qualité de 
vie et du test de marche de 6 minutes [26], 
et une diminution de la mortalité par 
rapport à une survie prédite. Une pre-

mière étude randomisée, réalisée chez 
94 patients IC-FEP, a montré une dimi-
nution significative de la pression capil-
laire à l’effort. L’étude randomisée de 
morbi-mortalité REDUCE LAP-HF II est 
en cours de recrutement.

Conclusion

L’IC-FEP n’est peut-être plus pour 
longtemps une maladie orpheline. La 
compréhension des mécanismes physio-
pathologiques progresse. Le présent 
consiste encore essentiellement à gérer 
la congestion et les comorbidités, mais 
aussi à mieux cerner les profils multi-
ples des patients : ce “phénotypage” 
doit tenir compte des facteurs prédis-
posants d’une part, et de la présentation 
clinique d’autre part, de manière à admi-
nistrer une thérapeutique individualisée 
(tableau I) [27]. Le futur s’ouvre sur de 
multiples pistes qu’il est difficile de 
décrire de manière exhaustive mais qui 
s’engagent sur des terrains biochimiques 
(inflammation, fibrose) ou mécanis-
tiques (décharge de l’OG par stimulation 
ou shunt atrial).

Fig. 2 : Dispositif de shunt interatrial [26].

Présentation clinique des phénotypes de l’IC-FEP
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Congestion 

pulmonaire

+ incompétence 

chronotrope

+ hypertension 

pulmonaire

+ faiblesse du 

muscle squelettique
+ fibrillation atriale

Surpoids/obésité/
syndrome 
métabolique/
diabète de type 2

●  Diurétiques 

(diurétiques de 

l’anse dans le 

diabète)

●  Restriction 

calorique

●  Statines
●  Nitrites/nitrates 

inorganiques
●  Sacubitril
●  Spironolactone

+  adaptation de 
la réponse 
atriale

+  vasodilatateurs 
pulmonaires 
(ex. : PDE-5)

+  programme 

d’entraînement 

physique

+ cardioversion
+  contrôle de 

la fréquence
+ anticoagulation

+ hypertension 
artérielle

+ IEC/ARA II + IEC/ARA II
+  adaptation de la 

réponse atriale

+ IEC/ARA II
+ vasodilatateurs 
pulmonaires 
(ex. : PDE-5)

+ IEC/ARA II
+ programme 

d’entraînement 

physique

+ IEC/ARA II
+ cardioversion
+ contrôle de la fréquence
+ anticoagulation

+ dysfonction rénale +  ultrafiltration si 
besoin

+  ultrafiltration si 
besoin

+  adaptation de 
la réponse 
atriale

+ ultrafiltration si 
besoin
+ vasodilatateurs 
pulmonaires 
(ex. : PDE-5)

+  ultrafiltration si 
besoin

+  programme 

d’entraînement 

physique

+ ultrafiltration si besoin
+ cardioversion
+ contrôle de la fréquence
+ anticoagulation

+ maladie 
coronarienne

+ IEC
+ revascularisation

+ IEC
+ revascularisation
+  adaptation de 

la réponse 
atriale

+IEC
+ revascularisation
+  vasodilatateurs 

pulmonaires 
(ex. : PDE-5)

+ IEC
+ revascularisation
+  programme 

d’entraînement 

physique

+ IEC
+ revascularisation
+ cardioversion
+ contrôle de la fréquence
+ anticoagulation

Tableau I : Phénotypage des patients insuffisants cardiaques à FEVG préservée pour une adaptation thérapeutique individualisée [27].
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RÉSUMÉ : À ce jour, il n’existe aucune définition précise de la maladie coronaire prématurée. Quel 

que soit l’âge, l’infarctus du myocarde (IDM) représente le plus souvent l’entrée dans la maladie co-

ronaire et survient en France vers l’âge de 60 ans pour les IDM avec sus-décalage ST et vers 70 ans 

pour les IDM sans sus-décalage ST. L’infarctus du sujet jeune survient selon les séries avant l’âge de 

40-50 ans chez des patients présentant au moins 1 des 3 facteurs de risque suivants : sexe masculin, 

tabagisme actif et/ou hérédité coronarienne précoce. Ces patients ont en revanche peu de comorbi-

dités. Leur prise en charge est similaire à celle des patients plus âgés. Enfin, la plupart d’entre eux 

ont un athérome très évolutif responsable d’un pronostic à long terme défavorable.

E. PUYMIRAT
Département de Cardiologie, 

Hôpital européen Georges-Pompidou, PARIS.

Infarctus du sujet jeune : 

spécificités épidémiologiques 

et facteurs de risque

Définition et épidémiologie

Curieusement, il n’existe aucune défini-
tion précise du “sujet jeune” et du “sujet 
âgé”, y compris par les sociétés savantes. 
Selon les séries rapportées, l’infarctus 
du myocarde (IDM) du sujet jeune est le 
plus souvent défini par un âge ≤ 40 ans, 
≤ 45 ans ou ≤ 50 ans (ce qui représente 
en France dans l’enquête FAST-MI 2015 
[enquête nationale sur la prise en charge 
des patients admis pour un IDM dans 
tous les centres volontaires pendant 
1 mois] respectivement 2,6 %, 6,5 % et 
23,9 % des patients admis en unité de 
soins intensifs pour un IDM) [1-3].

Peu de données épidémiologiques ont 
été rapportées dans cette population. En 
ce qui concerne l’incidence, les résultats 
sont très différents selon les sources, la 
période et la définition utilisée. Dans 
la cohorte Framingham, l’incidence 
des IDM chez les sujets jeunes (définis 
par un âge < 55 ans) était de 51,1/1 000 
chez les hommes et 7,4/1 000 chez les 
femmes [4]. En revanche, aux États-Unis, 
dans le Massachusetts, l’incidence était 

de 66/100 000 entre 1975 et 2005 [5]. 
Toutefois, la prévalence de la maladie 
coronaire prématurée est probablement 
sous-évaluée, comme le suggèrent les 
résultats d’autopsies réalisées chez des 
sujets de 35 ans et moins chez lesquels 
des lésions coronaires athérothrombo-
tiques ont été retrouvées dans environ 
20 % des cas [6].

Profil de risque

La majorité des patients jeunes pris en 
charge pour un IDM rapporte au moins 
1 des 3 facteurs de risque suivants : sexe 
masculin, tabagisme actif et/ou hérédité 
coronarienne précoce (tableau I). En 
revanche, les autres facteurs de risque 
“classiques” comme l’hypertension 
artérielle ou le diabète sont plus rare-
ment rapportés [1, 2, 7, 8]. L’IDM du 
sujet jeune touche préférentiellement 
les hommes avec une prévalence com-
prise entre 79 et 95 % selon les séries [1]. 
Dans l’enquête FAST-MI 2015, 85 % des 
patients (≤ 45 ans) pris en charge étaient 
des hommes.
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Le tabagisme actif est rapporté comme 
le principal facteur de risque dans cette 
population. Selon les séries, la préva-
lence du tabagisme chez les sujets jeunes 
pris en charge pour un IDM varie de 51 % 
à 89 % [1, 9]. En France, cela représente 
77 % des patients (≤ 45 ans) dans l’en-
quête FAST-MI 2015. La consommation 
de tabac est également différente selon 
l’âge puisque le nombre de cigarettes 
consommé par jour est nettement plus 
élevé chez les sujets jeunes avec un délai 
d’exposition potentiellement beaucoup 
plus long. Au cours des 20 dernières 
années, le tabagisme a surtout augmenté 
chez les femmes de moins de 60 ans [10]. 
Enfin, le risque d’IDM lié directement au 
tabagisme serait multiplié par 3 à 4,5 par 
rapport aux non-fumeurs (ou anciens 
fumeurs) [1].

L’hérédité coronarienne précoce est défi-
nie par la présence d’une coronaropathie 
chez un membre de la famille (lien de 

1er degré) âgé de moins de 60 ans. La 
prévalence chez un patient jeune avec 
un IDM varie de 41 à 71 % (40 % dans 
FAST-MI 2015). L’hérédité coronarienne 
précoce multiplie par 1,8 à 3 le risque de 
présenter un IDM avant 45 ans [1].

La dyslipidémie est un facteur de risque 
qui touche normalement toutes les géné-
rations. La prévalence rapportée chez les 
patients jeunes avec un IDM est d’environ 
30 % mais varie beaucoup selon la défi-
nition utilisée. Dans l’enquête FAST-MI 
2015, la dyslipidémie (définie par une 
hypercholestérolémie traitée ou non) 
représente 25 % des patients de moins 
de 45 ans. Une étude récente a montré 
qu’une élévation du cholestérol non HDL 
chez des sujets ≤ 40 ans était associée à un 
risque d’IDM multiplié par 5 (odd radio 
[OR] : 5,02 ; IC 95 % ; 2,75-9,15) [11]. 
Le rapport ApoB/ApoA1, bien que non 
réalisé en pratique, permet de repérer 
les patients à risque d’IDM quel que soit 

l’âge (risque multiplié par 3,25 pour les 
patients dans le quintile le plus élevé 
par rapport à ceux dans le quintile le 
plus bas). Ce ratio est encore plus mar-
qué chez les patients jeunes (OR : 4,35 ; 
IC 95 % : 3,49-5,42) [12].

Les autres facteurs de risque cardiovas-
culaire sont beaucoup moins fréquents. 
L’hypertension artérielle n’est rapportée 
que dans 35 % des cas environ (20 % 
dans FAST-MI 2015) bien qu’elle soit 
probablement sous-estimée [1]. Le 
diabète ne concerne qu’au maximum 
15 % des patients jeunes (7 % dans 
FAST-MI 2015) mais reste un facteur 
de risque majeur d’IDM avant 45 ans 
(OR : 8,34 ; IC 95 % : 1,67-41,6) [1, 7]. 
Enfin, plusieurs travaux rapportent 
une augmentation de la prévalence de 
l’obésité dans les pays développés aux 
cours des 20 dernières années [1]. En 
France, l’obésité (IMC > 30) est passée 
de 14 % à 29 % entre 1995 et 2015 dans 
cette population.

Enfin, d’autres facteurs de risque ont éga-
lement été rapportés dans cette popula-
tion comme le statut socio-économique 
bas, la prise de drogues (notamment la 
cocaïne à l’origine de spasme coronaire), 
les troubles de l’hémostase (mutation du 
facteur V Leiden), des pathologies vascu-
laires (maladie de Kawasaki), des patho-
logies du tissu élastique…

Présentation clinique 
et angiographique

Les patients jeunes présentent dans 
2/3 des cas un IDM avec sus-décalage ST. 
Les symptômes atypiques lors de la prise 
en charge sont peu fréquents (15 % dans 
l’enquête FAST-MI 2015). Enfin, dans 
25 % des cas, les patients rapportent des 
douleurs thoraciques dans le mois pré-
cédant l’événement (en particulier chez 
les hommes) [1, 13].

À l’angiographie coronaire, l’athérome 
coronaire est moins diffus que chez 
les patients plus âgés. Les coronaires 

Facteur de risque Prévalence

Sexe masculin 79-95 %

Tabagisme actif 51-89 %

Hérédité coronarienne précoce 41-71 %

Tableau I : Prévalence des principaux facteurs de risque CV rapportée chez les patients jeunes pris en charge 
pour un infarctus du myocarde.

❙  Il n’existe pas de définition précise de la maladie coronaire 
prématurée qui est rapportée le plus souvent avant l’âge de 
40-50 ans.

❙  La majorité de ces patients présente au moins 1 des 3 facteurs 
de risque suivants : sexe masculin, tabagisme actif et/ou hérédité 
coronarienne précoce.

❙  Les patients jeunes présentent dans 2/3 des cas un IDM avec 
sus-décalage ST. Des cas de dissection coronaire sont également 
rapportés (notamment chez les femmes à la quarantaine).

❙  Il n’existe pas de prise en charge spécifique.

❙  Le pronostic à long terme est le plus souvent péjoratif en raison 
d’un athérome évolutif.

POINTS FORTS
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sont dites “normales” dans 16 % des 
cas chez les hommes et 21 % chez les 
femmes (contre 2 % et 11 % respecti-
vement chez des patients plus âgés) 
[14]. Il s’agit le plus souvent d’atteinte 
monotronculaire avec une atteinte 
préférentielle de l’interventriculaire 
antérieure. La présence de lésion tri-
tronculaire est rapportée dans moins 
de 10 % des cas. L’atteinte du tronc 
commun est exceptionnelle. Enfin, il 
existe une présentation particulière 
(dissection coronaire) qui survient 
préférentiellement chez la femme 
jeune (âge moyen 43 ans) ayant ou non 
une maladie du tissu élastique [1]. 
Dans plus de la moitié des cas, la présen-
tation est un IDM avec sus-décalage ST. 
L’imagerie endocoronaire (tomographie 
par cohérence optique, OCT) permet 
de confirmer le diagnostic (fig. 1). En 
France, un registre national (DISCO) 
coordonné par l’équipe de Clermont-
Ferrand permettra d’en savoir davan-

tage sur cette forme particulière et les 
modalités de sa prise en charge.

Prise en charge

Il n’existe pas de prise en charge spé-
cifique de l’IDM du sujet jeune. Cette 
population est toutefois sous-représen-
tée dans les essais randomisés mais il n’y 
pas de raison évidente pour que les résul-
tats observés ne soient pas transposables 
dans cette population. L’angioplastie 
coronaire est le mode de revascularisa-
tion privilégié chez ces patients compte 
tenu du caractère peu diffus de la coro-
naropathie. Dans l’enquête FAST-MI 
2015, chez les patients ≤ 45 ans admis 
pour un IDM avec sus-décalage ST, l’an-
gioplastie primaire a été réalisée dans 
76 % des cas, la thrombolyse dans 7 %. 
En cas de dissection coronaire, un trai-
tement conservateur doit être privilégié 
(avec un contrôle coronarographique 

à distance et, si possible, une imagerie 
endocoronaire).

Concernant les traitements médica-
menteux, ces patients sont le plus 
souvent à bas risque hémorragique, ce 
qui permet l’utilisation des antithrom-
botiques les plus puissants sans trop 
d’appréhension. En revanche, certains 
traitements (bétabloquant, IEC/ARA 2 
notamment) sont parfois mal tolérés 
(hypotension, asthénie, impuissance…). 
Les posologies sont donc souvent mini-
males chez ces patients. Environ 80 % 
des patients (≤ 45 ans) sortent toutefois de 
l’hôpital avec le traitement recommandé 
(“BASIC”) dans l’enquête FAST-MI 2015.

La prise en charge des facteurs de risque 
cardiovasculaire est primordiale dans 
cette population et notamment l’arrêt du 
tabac qui est plus efficace que toutes les 
thérapeutiques médicamenteuses (anti-
thrombotiques, hypolipémiants…) avec 
une réduction de la mortalité de l’ordre de 
40 % (OR : 0 ; 64 ; IC 95 % : 0,58-0,71) [7]. 
Ces patients doivent bénéficier d’un 
programme de réadaptation cardiovas-
culaire personnalisé afin qu’ils com-
prennent les enjeux thérapeutiques et 
que les traitements puissent être ajustés. 
Une prise en charge psychologique est 
souvent nécessaire chez ces patients 
(syndrome dépressif fréquent).

Pronostic

Le pronostic à court terme est le plus 
souvent très favorable chez ces jeunes 
patients. Les complications intra- 
hospitalières (saignements, récidive 
d’infarctus, AVC, troubles du rythme…) 
sont rares. La mortalité intra-hospita-
lière est inférieure à 1 %. La mortalité à 
6 mois est de l’ordre de 3 %. En revanche, 
le pronostic à long terme est beaucoup 
moins favorable. La mortalité à 7 ans est 
de l’ordre de 15 % et de 25-29 % à 15 ans 
[1, 9,14]. L’insuffisance cardiaque, les 
troubles du rythme ventriculaire, les 
récidives d’IDM sont les principaux fac-
teurs associés à un risque de mortalité. La 

Fig. 1 : Dissection coronaire confirmée par imagerie endocoronaire (OCT) chez une patiente de 43 ans admise 
pour un infarctus avec sus-décalage ST antérieur.
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fraction d’éjection ventriculaire gauche 
(FEVG) ≤ 45 % représente le facteur pro-
nostique le plus sévère avec un risque 
de décès multiplié par 4,4 (OR : 4,4 ; 
IC 95 % : 1,6-12,4) [15]. L’évolution de 
la prise en charge de l’IDM au cours des 
20 dernières années a toutefois permis 
une réduction de la mortalité dans cette 
population comme cela a été observé 
dans les autres classes d’âge.

Conclusion

L’incidence de l’IDM chez le sujet jeune 
n’est pas négligeable. Le tabagisme actif 
reste le facteur de risque majeur et justi-
fie de poursuivre les campagnes de pré-
vention. Le plus souvent, il s’agit d’IDM 
avec sus-décalage ST sans symptôme 
annonciateur. L’atteinte coronaire est 
peu diffuse. Il n’existe pas de spécificité 
concernant la prise en charge thérapeu-
tique de ces patients lors de l’hospitali-
sation. Enfin, si le pronostic à court et 
moyen terme est excellent, ce n’est pas 
le cas à long terme, notamment en cas de 
dysfonction VG.
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RÉSUMÉ : La découverte d’une cardiomyopathie hypertrophique (CMH) chez un sujet âgé est finale-

ment fréquente et nécessite une démarche diagnostique rigoureuse. Après avoir éliminé les causes 

fréquentes d’hypertrophie pariétale (hypertension artérielle et rétrécissement aortique), il convient de 

rechercher une CMH sarcomérique qui a un impact sur le pronostic et chez les apparentés. Le contexte 

clinique, l’ECG, l’échographie et, si nécessaire, l’IRM et la scintigraphie sont les outils indispensables 

pour mener à bien l’enquête étiologique. Chez un sujet âgé, il ne faut pas passer à côté d’une amylose AL 

ou TTR d’autant plus que des traitements spécifiques existent pour ces deux pathologies.
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Conduite à tenir devant 

une cardiomyopathie hypertrophique 

découverte chez le sujet âgé

Définition et épidémiologie

La cardiomyopathie hypertrophique 
(CMH) est définie par une augmentation 
des épaisseurs pariétales non expliquée 
par des conditions de charge anormales [1]. 
Cette définition s’applique aux popula-
tions adultes et pédiatriques, sans à priori 

sur l’étiologie ou la pathologie myocar-
dique sous-jacente. Le diagnostic repose 
donc sur l’imagerie cardiovasculaire 
(fig. 1) et il est retenu en cas d’augmen-
tation des épaisseurs pariétales ≥ 15 mm 
[2] sur au moins 1 segment myocardique, 
peu importe la technique d’imagerie uti-
lisée (échocardiographie transthoracique 

Fig. 1 : Coupe parasternale petit axe montrant une CMH sarcomérique asymétrique prédominant sur la paroi latérale.
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[ETT], imagerie par résonnance magné-
tique [IRM] ou scanner cardiaque). Chez 
les apparentés au 1er degré de patients 
porteurs d’une CMH, des épaisseurs 
pariétales ≥ 13 mm suggèrent le diagnos-
tic. Cette mesure doit être réalisée sur une 
coupe parasternale petit axe en balayant 
le ventricule gauche de la base à l’apex 
(recommandation de classe I, niveau de 
preuve C) afin de ne pas manquer une 
CMH focale, notamment apicale, présente 
chez 15 % de la population (fig. 1) [3].

Selon les études et la région géogra-
phique, la prévalence de la CMH oscille 
entre 0,02 et 0,23 % chez les adultes et 
entre 0,3 et 0,5 % chez les enfants [4].

Étiologies chez le sujet âgé

La majorité des CMH (40 à 60 %) est 
représentée par les formes liées à des 
mutations génétiques codant pour les 
protéines du sarcomère (beta-myosin 
heavy chain [MYH7], myosin-bin-
ding protein C [MYBC3], troponines I 
et T (TNNI3, TNNT2). Dans 5 à 10 % 
des cas, il s’agit d’une autre étiologie, 
qu’elle soit génétique ou non. Aucune 
étiologie n’est retrouvée dans 25 à 30 % 
des CMH (fig. 2).

Dans la population âgée sans histoire 
familiale de CMH, la distribution des 
gènes incriminés est très différente. Les 
mutations sur la chaîne lourde bêta de 
la myosine ne sont quasiment jamais 
retrouvées au contraire des mutations 
de la myosin-binding protein C et de la 
troponine I [5]. Par ailleurs, l’âge est un 
élément important de l’orientation étio-
logique. En effet, les troubles métabo-
liques et les syndromes dysmorphiques 
congénitaux sont beaucoup plus fré-
quents chez les nouveau-nés ou les 
enfants alors que l’amylose à transthyré-
tine (TTR) est une maladie généralement 
de l’homme de plus de 65 ans.

Chez le sujet âgé, les étiologies les plus 
fréquemment retrouvées sont donc la 
CMH sarcomérique, l’amylose ou les 

maladies de surcharge. On retrouve éga-
lement fréquemment une hypertrophie 
ventriculaire gauche (HVG) secondaire 
à un rétrécissement aortique (RAO) ou 
une hypertension artérielle (HTA), mais 
ces formes ne font pas partie de la défini-
tion propre des CMH.

Démarche diagnostique

1. Examen clinique et bilan biologique

La démarche diagnostique doit toujours 
commencer par un examen clinique 
approfondi avec réalisation d’un arbre 
généalogique. Par ailleurs, l’électro-
cardiogramme (ECG) est un élément clé 
afin d’éliminer une CMH puisqu’il est 
anormal dans la plupart des cas (94 %) en 
cas de CMH avérée, avec généralement 
un phénotype moins grave et moins de 

complications cardiovasculaires en cas 
d’ECG normal [6].

Le bilan biologique de base doit com-
prendre une numération formule san-
guine, une analyse de la fonction rénale 
et du ionogramme sanguin, un bilan 
hépatique et des NT-ProBNP. Les autres 
dosages biologiques plus spécifiques 
seront réalisés sur appel en fonction des 
signes cliniques et du bilan d’imagerie 
cardiovasculaire.

2. Échocardiographie transthoracique

Comme évoqué, l’ETT est l’examen clé 
pour diagnostiquer une CMH. Chez le 
sujet âgé, le profil en ETT est légèrement 
différent, avec des cavités cardiaques de 
plus petite taille, des épaisseurs parié-
tales généralement moins importantes 
(< 22 mm), des calcifications fréquentes 
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  • FHLI

● Mitochondrial diseases
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The majority of cases in adolescents and adults are caused by mutations in sarcomere protein genes.

AL = amyloid light chain; ATTR = amyloidosis, transthyretin type. CFC = cardiofaciocutaneous; FHL-1 = Four and a half LIM
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Fig. 2 : Étiologies des cardiomyopathies hypertrophiques (adapté de [1]).
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de l’anneau mitral dans sa partie infé-
rieure. Par ailleurs, les anomalies de 
l’appareil valvulaire et sous-valvulaire 
à type de SAM (systolic anterior motion) 
(fig. 3) et les hypertrophies ventricu-
laires droites associées sont moins 
fréquentes chez le sujet âgé [7, 8].

Quoi qu’il en soit, le premier temps de 
l’évaluation échographique devra s’as-
treindre à éliminer une CMH sarcomé-
rique qui aurait une implication forte 
avec dépistage génétique et screening des 
descendants. La CMH sarcomérique doit 
être évoquée en cas d’HVG asymétrique, 
d’anomalie des muscles papillaires 
(hypertrophie, fusion, déplacement ou 
muscle papillaire accessoire) présente 
dans 25 % des cas, d’anomalie valvu-
laire mitrale (augmentation de longueur, 
SAM) présente dans 50 % des cas, ou 
d’anomalie des cordages tendineux pré-
sente chez 1/4 des patients [9]. Si la pré-
sence d’un SAM est commune, il ne faut 
pas oublier qu’il n’est pas pathognomo-
nique de CMH et qu’on peut le rencontrer 
en cas d’hypovolémie, de petit ventricule 
gauche, de plastie mitrale ou d’utilisation 
de drogues inotropes positives.

Par ailleurs, une obstruction sous- 
aortique ou intraventriculaire gauche doit 
être recherchée en Doppler continu avec 
un aspect typique (dit en lame de sabre) 
permettant de le différencier d’un flux 

d’insuffisance mitrale. On parle de CMH 
obstructive (CMHO) en cas de gradient 
> 30 mmHg et on propose une prise en 
charge thérapeutique invasive en cas de 
gradient > 50 mmHg malgré un traite-
ment médicamenteux bien conduit chez 
un patient toujours symptomatique. La 
recherche de CMHO commence toujours 
par une épreuve de Valsalva et éventuel-
lement une ETT d’effort en cas de discor-
dance avec les symptômes (absence de 

gradient au repos chez un patient symp-
tomatique) (fig. 4). Les dernières études 
montrent que l’analyse du gradient en 
post-effort immédiat semble être plus 
pertinente pour rechercher une obstruc-
tion [10]. À noter que 1/3 des patients ne 
sont pas obstructifs, 1/3 sont obstructifs 
au repos et 1/3 ont une obstruction dite 
“provoquée”. Cette obstruction a un 
caractère dynamique, il ne faut donc pas 
hésiter à répéter l’examen en cas de doute.

Fig. 3 : Systolic anterior motion (SAM) en 2D et en mode TM.

Fig. 4 : Obstruction intraventriculaire gauche provoquée par Valsalva.
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Enfin, il convient de toujours analyser 
avec précision les paramètres de fonction 
systolique et diastolique. La dysfonction 
diastolique est fréquemment retrouvée 
chez le sujet âgé indemne de toute patho-
logie. Une altération du flux transmitral 
avec un profil restrictif ou pseudo-normal 
en Doppler pulsé devra donc faire recher-
cher une cardiopathie sous-jacente. Les 
CMH sarcomériques ont une fraction 
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) 
longtemps normale, voire supra-normale. 
L’analyse de la déformation myocardique 
(strain) par speckle tracking est un nou-
vel outil qui semble intéressant dans la 
CMH (fig. 5). En effet, on peut observer 
une altération significative du strain seg-
mentaire et global, en rapport avec de la 
fibrose myocardique ou des troubles de la 
microcirculation secondaires à l’hyper-
trophie ventriculaire.

Fig. 5 : Strain longitudinal global d’une CMH sar-
comérique apicale (A) et d’une amylose cardiaque (B) 
avec aspect évocateur de préservation de la défor-
mation apicale.

A

B

3. IRM cardiaque

Une fois le diagnostic de CMH évoqué, 
une évaluation par IRM cardiaque dans 
un centre expérimenté semble être par-
ticulièrement intéressante pour mesu-
rer les épaisseurs pariétales, analyser 
l’appareil valvulaire et confirmer le 
diagnostic de CMH (recommandation 
de classe I, niveau de preuve C) (fig. 6). 
Par ailleurs, les nouvelles techniques 
comme le T1-mapping permettent 
d’avoir une orientation diagnostique, 
avec des valeurs de T1 élevées en cas 
d’amylose ou, au contraire, des valeurs 
plutôt basses en cas de maladie de Fabry 
ou d’hémochromatose. Enfin, l’analyse 

de plages de rehaussement tardif après 
injection de gadolinium permet d’appré-
cier l’étude de la fibrose myocardique 
dans la CMH sarcomérique. L’étendue 
de cette fibrose semble être associée à 
un risque de survenue d’événement car-
diovasculaire et de mort subite même si 
ce critère n’est pas encore recommandé 
pour stratifier le risque rythmique [11].

4. Tests génétiques

Étant donné les différences de distribu-
tion des CMH sarcomériques, le rende-
ment des tests génétiques est beaucoup 
plus faible chez les patients âgés sans his-
toire familiale de CMH, où les mutations 

Fig. 6 : IRM cardiaque montrant une CMH antéroseptale avec SAM et anomalies des piliers (A), une CMH 
médio-ventriculaire avec un anévrysme apical associé (B) et une prise de contraste diffuse sous-endocardique 
d’une amylose cardiaque (C).

A

C

B
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sont retrouvées uniquement dans 18 % 
des cas [12]. Ces tests sont par ailleurs 
réservés aux centres de compétence.

5. Cas particuliers

Le bourrelet sous-aortique peut se 
révéler un véritable piège chez le sujet 
âgé, notamment en cas d’hypertension 
artérielle associée. En cas d’épaisseur 
importante et d’autres signes d’appel 
tels qu’un ECG pathologique, des anté-
cédents familiaux ou des anomalies de 
l’appareil sous-valvulaire mitral, un 
bilan d’imagerie plus approfondi peut 
s’avérer nécessaire.

Un autre cas particulier rencontré 
chez le sujet âgé est l’amylose car-
diaque. Ce diagnostic doit être évoqué 
en cas d’hypertrophie concentrique, 
avec atteinte du ventricule droit et du 
septum interatrial, d’infiltration des 
feuillets valvulaires (mitral, aortique 
ou tricuspide) et d’épanchement péri-
cardique associé (fig. 7). La fonction 
longitudinale est fréquemment altérée 
en dépit d’une FEVG subnormale. Un 
aspect évocateur en strain dit apical 
sparing avec préservation de la défor-
mation apicale est souvent évoqué 
(fig. 5B), mais il est important de rete-
nir que cet aspect n’est pas pathogno-
monique. Ne pas oublier également 

d’analyser l’ECG qui sera microvolté 
dans toutes les dérivations.

Les dernières études, notamment chez 
les patients pris en charge pour un rem-
placement valvulaire aortique percu-
tané [13], montrent une prévalence non 
négligeable (15 %) de patients porteurs 
d’une amylose sénile ou à TTR. Ce dia-
gnostic doit être confirmé en IRM car-
diaque (qui retrouve spécifiquement un 

rehaussement tardif sous-endocardique 
diffus avec atteinte des oreillettes et des 
valves atrio-ventriculaires) (fig. 6C) 
et en scintigraphie osseuse au diphos-
phonate marqué au technétium retrou-
vant une fixation myocardique intense 
(fig. 8) [14]. Une preuve anatomo-
pathologique est indispensable pour 
l’amylose AL et fortement en cas d’amy-
lose à TTR si une initiation thérapeu-
tique est envisagée.

Fig. 7 : Échocardiographie transthoracique d’une amylose cardiaque retrouvant une hypertrophie 
concentrique, une atteinte du ventricule droit, une infiltration des feuillets valvulaires et un épanchement 
péricardique.

Fig. 8 : Scintigraphie osseuse au diphosphonate marqué au technétium montrant une hyperfixation cardiaque intense évocatrice d’une amylose à TTR.
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6. Conduite à tenir

Une proposition de conduite à tenir chez 
le sujet âgé est présentée dans la figure 9.

>>> En cas de CMH confirmée, la 
conduite à tenir dépendra essentielle-
ment de l’étiologie. Dans tous les cas, 

il semble pertinent d’orienter le patient 
dans un centre de référence pour une 
prise en charge et un suivi adaptés.

>>> En cas de CMH sarcomérique, une stra-
tification du risque rythmique est indis-
pensable (http://www.doc2do.com/ 
hcm/webHCM.html). Les différents 

❙  La CMH est définie par des épaisseurs pariétales ≥ 15 mm ou 
≥ 13 mm chez les apparentés au 1er degré.

❙  La démarche diagnostique passe par l’examen clinique, l’ECG, l’ETT 
et l’imagerie multimodale (IRM et scintigraphie) en cas de doute 
diagnostique.

❙  Il convient d’éliminer en 1re intention une CMH sarcomérique avec 
spécificités chez les sujets âgés.

❙  Il faut savoir reconnaître une étiologie spécifique, moins fréquente 
dans cette population, mais nécessitant une prise en charge 
adaptée dans un centre référent.

❙  Il est essentiel de ne pas méconnaître l’amylose dans cette population.

POINTS FORTS

items inclus dans le calcul du risque sont 
l’âge, les épaisseurs pariétales, le dia-
mètre de l’oreillette gauche, le gradient 
maximal d’obstruction intraventricu-
laire gauche, l’histoire familiale de mort 
subite, des tachycardies ventriculaires 
non soutenues ou une syncope inexpli-
quée. Il conviendra également de pro-
poser des tests génétiques, un dépistage 
familial, un traitement par bêtabloquants 
ou une prise en charge invasive en cas 
d’obstruction sévère symptomatique 
malgré un traitement médicamenteux 
bien conduit.

>>> En cas de suspicion d’amylose, il 
convient dans un premier temps d’éli-
miner en urgence une amylose à chaînes 
légères (AL) par le bilan biologique 
(électrophorèse des protéines sériques, 
dosage sanguin des chaînes légères, pro-
téinurie de Bence-Jones) qui nécessitera 
une prise en charge adaptée dans un ser-
vice d’hématologie.

>>> Pour les cas d’amylose à TTR, une 
étude au cas par cas est nécessaire pour 

Épaisseurs pariétales ≥ 15 mm ou ≥ 13 mm pour apparentés au 1er degré
ETT en 1re intention (mesure en PSAX). Éliminer RAO et HTA chez un sujet âgé

CMH confirmée

Examen clinique + arbre généalogique
ECG (anormal dans 94 % des CMH)

IRM cardiaque si doute

Autres étiologies
Bilan diagnostique et prise en charge spécifique

dans un centre référent

Éliminer CMH sarcomérique
Épaisseurs moins importantes (< 22 mm)

Petites cavités cardiaques
Anomalies appareil valvulaire moins fréquentes

Atteinte VD moins fréquente
Obstruction significative si > 30 mmHg
Faible rentabilité des tests génétiques

Screening des apparentés

Éliminer amylose
CMH concentrique

Atteinte appareil valvulaire et VD
Épanchement péricardique

Apical sparing en SLG

Bilan biologique spécifique
EPS, chaînes légères,

protéinurie de Bence-Jones

AMYLOSE AL
Prise en charge en hématologie en urgence

AMYLOSE TTR
Scintigraphie osseuse,histologie, centre référent, tafamidis

Fig. 9 : Conduite à tenir devant une CMH chez le sujet âgé.
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décider de la recherche génétique et de la 
mise en route d’un traitement spécifique 
par tafamidis, uniquement disponible en 
recommandation temporaire d’utilisa-
tion (RTU) à l’heure actuelle.

>>> Enfin, le bourrelet sous-aortique n’a 
pas de traitement spécifique.
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Savoir analyser un article scientifique 

évaluant une méthode d’enseignement 

par simulation

la recherche et la méthodologie corres-
pondante doivent être précisés par les 
auteurs dans l’article.

Ainsi, la conférence de consensus sur la 
recherche en simulation de la Society 
for Simulation in Healthcare (SSH) [3] 
a identifié 10 objectifs majeurs de 
recherche en simulation, dont les prin-
cipaux évalués en cardiologie sont :
– évaluation pour l’apprentissage 
des compétences procédurales : 
gestes techniques (coronarographie, 

Analyse des objectifs 
de la recherche en simulation

1. Quels sont les objectifs de recherche 

de ces études ?

L’une des étapes fondamentales de tout 
programme de formation est la consti-
tution d’objectifs pédagogiques clai-
rement énoncés. De façon analogue, 
lors de la constitution d’un projet de 
recherche évaluant ce type de pro-
gramme de formation, les objectifs de 

Ces dernières années, la formation des étudiants en médecine est 

en pleine mutation, avec une place croissante de l’enseignement 

par simulation. En effet, la simulation est récemment devenue une 

obligation légale dans l’évaluation des étudiants en médecine de 

2e cycle (loi Santé 2022) [1]. Cet enseignement par simulation 

repose notamment sur différents types d’innovations techniques 

(simulateurs patients haute-technicité, simulateurs procéduraux 

pour les gestes invasifs, réalité virtuelle augmentée, serious ga-

mes…) avec un seul objectif : former l’apprenant en toute sécurité 

avant qu’il réalise un geste plus ou moins invasif sur le patient 

ou qu’il soit confronté à une situation clinique critique. Le grand 

adage de l’enseignement par simulation est : “Jamais la première 

fois sur le patient !” [2]

Cependant, comme tout processus de formation, il est indispen-

sable d’en avoir une évaluation robuste et scientifique grâce à des 

études dédiées. Nous vous proposons ainsi d’aborder ensemble 

les grands principes méthodologiques de ces études bien parti-

culières, qui sont en train de façonner le mode de formation des 

médecins de demain.
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Évaluation de la privation de sommeil sur les compétences non techniques, comme le “travail d’équipe, 
la connaissance de la situation et la prise de décision ”. Les auteurs ont développé un scénario de 
simulation de gestion de crise d’une réanimation à l’aide d’un mannequin haute-fidélité :
– 10 participants ont entrepris le scénario après une nuit courte (quart de nuit) ;
– 10 après une nuit de repos pleine.

Deux opérateurs en aveugle ont évalué la performance des participants à l’aide d’un outil de notation 
validé. Le score des compétences non techniques était significativement plus bas pour les anesthésistes 
privés de sommeil. En particulier, les scores de travail en équipe étaient nettement inférieurs.

➜ Ces résultats sont importants car plusieurs données suggèrent que les compétences non techniques 
joueraient un rôle clé pour éviter certains événements indésirables graves hospitaliers.

Encadré 1 : Étude randomisée de simulation évaluant l’impact de la privation de sommeil sur la performance 
des anesthésistes [4].

échocardiographie transœsophagienne 
[ETO], ponction transseptale...), aptitu-
des psychomotrices… ;
– évaluation de la formation en équipe : 
développement des compétences 
d’équipe (communication) ;
– étude des facteurs influençant les per-

formances humaines : identification 
des facteurs modifiant les performances 
individuelles ou en équipe (voir un 
exemple d’étude correspondant dans 
l’encadré 1) ;
– étude des processus d’apprentissage 
liés au débriefing au cours des séances 

de simulation haute-fidélité.

2. Comprendre l’enjeu des 4 niveaux 

d’évaluation en recherche pédagogique

Une fois que les objectifs de la recherche 
sont clairement énoncés, il est impor-
tant d’identifier ce que l’on souhaite 
évaluer dans notre étude pour répondre 
à ces objectifs : cela correspond aux 

niveaux d’évaluation selon le modèle 

de Kirkpatrick [5]. En effet, lorsque 
l’on analyse une étude de recherche 
en simulation, il est primordial d’iden-
tifier le ou les niveaux d’évaluation 
étudiés (fig. 1) :
– 1er niveau : on évalue la satisfaction 
des étudiants (premier niveau toujours 
évalué dans les études car à la base de la 
pédagogie, mais non suffisant) ;
– 2e niveau : connaissances et compé-
tences acquises ;
– 3e niveau : modification des compor-
tements ;
– 4e niveau (le “graal” de la recherche en 
simulation) : démontrer le bénéfice cli-

nique sur la prise en charge des patients 
(diminution de la morbi-mortalité…).

Il est intéressant de noter que l’essen-
tiel des études en simulation proposées 
aujourd’hui évalue les niveaux 1 et 2, 
tandis que les études évaluant les 
niveaux 3 et 4, plus complexes à mettre 
en œuvre, sont rares.

3. Quels sont les critères de jugement 

utilisés pour ces études ?

Lorsque les objectifs de la recherche et 
les niveaux d’évaluation étudiés sont 

bien déterminés, les auteurs de l’article 
doivent enfin choisir les critères de juge-
ment utilisés, autrement dit les para-
mètres concrets mesurant les niveaux 
d’évaluation de l’étude.

Les principaux critères de jugement en 
simulation sont :
– questionnaire et échelles validés [6] 
pour quantifier la satisfaction et la ges-
tion du stress de l’apprenant ;
– tests de connaissances avant/après 

sous la forme de QCM par exemple ;
– évaluation des compétences par mise 

en situation sur un scénario avec grille 
d’évaluation par des experts ;
– critères de qualité de la réalisation 

d’une procédure : temps de réalisation 
du geste, échelles validées de qualité 
d’exécution du geste ;
– critères durs d’impact sur la pratique : 

réduction de la mortalité ou des compli-
cations dans un service suivant un pro-
gramme de formation.

Par ailleurs, l’évaluation de l’acquisi-
tion des connaissances et compétences 
enseignées doit intervenir 3 à 6 mois 

4.

Résultats

Bénéfice pour

les patients

3.

Comportements

Impact sur la pratique

2.

Connaissance/compétences

2b : mesurées

2a : auto-évaluées

1. Réactions

Satisfaction

4
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e

a
u

x
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➜ Niveau 4 – Résultats
Quel est l'impact de la session
de simulation sur la prise en charge
des patients ?

➜ Niveau 3 – Comportements (ou transferts)
Est-ce que les apprenants utilisent ce qu'ils ont appris 
durant la session de simulation dans leur pratique ? 
Quels comportements professionnels nouveaux ont été 
mis en place ?

➜ Niveau 2 – Apprentissage
Qu'ont appris les apprenants à l'issue de la 
session de simulation ? Quelles connaissances, 
habiletés et/ou attitudes (savoir, savoir-faire, 
savoir-être) ont été acquises ? Les objectifs 
pédagogiques ont-ils été atteints ? Il s'agit ici 
de l'évaluation pédagogique.

➜ Niveau 1 – Réactions
Comment ont réagi les apprenants à
l'issue de la session de simulation ? 
L’ont-ils appréciée ? En sont-ils 
satisfaits ?

Fig. 1 : Les 4 niveaux d’évaluation de la recherche en simulation selon le modèle de Kirkpatrick [2, 5].
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après la fin du programme éducatif afin 
de vérifier ce que l’étudiant a retenu à 
long terme de ces séances : on parle de 
“rétention tardive”.

Enfin, il est bien évidemment possible 
de combiner une évaluation théorique 

et sur patient. Prenons, par exemple, 
une étude montrant l’intérêt d’un pro-
gramme d’auto-formation en échocar-
diographie transthoracique (ETT) avec 
simulateurs chez des étudiants par une 
évaluation finale sur patients (acquisi-
tion chronométrée et qualité d’image 
notée de 1 à 5), suivie d’une série d’in-
terprétations de cas cliniques à partir de 
boucles vidéo [7].

Analyse de la méthodologie 
de l’étude

1. Évaluation sur mannequins de 

simulation ou sur patient ?

Prenons l’exemple d’une étude éva-
luant l’apport en termes de connais-
sances et de compétences d’un 
programme de simulation sur man-
nequin d’ETO dans un groupe d’étu-
diants, par rapport à un groupe suivant 
un enseignement traditionnel [8]. La 
question cruciale est alors de détermi-
ner comment les investigateurs vont 

évaluer cette potentielle différence de 

“connaissances et compétences” entre 
les deux groupes.

Il existe en pratique 2 grands modes 
d’évaluation du critère de jugement :
– évaluation sur mannequin de simu-

lation (ex : mannequins de simulation 
d’ETO) permettant d’évaluer “connais-
sances et compétences” ;
– évaluation directement sur un patient 

dans les conditions de la vraie vie 
(ex : ETO chez un “vrai” patient indiqué 
dans le cadre du soin courant) permet-
tant d’évaluer “connaissances, compé-
tences et comportement”.

Lors de l’évaluation sur mannequin de 
simulation, différents types de données 

peuvent être collectés comme la durée 

de réalisation du geste technique ou la 

qualité de réalisation évaluée par le for-
mateur selon une grille standardisée. De 
plus, certains mannequins haute-fidélité 
peuvent directement collecter des don-
nées, comme par exemple le niveau de 
compression thoracique lors du massage 
cardiaque ou encore le suivi des mouve-
ments d’un simulateur de laparoscopie 
pour évaluer la dextérité de l’étudiant… 
L’avantage d’une évaluation sur manne-
quin est d’offrir une mesure standardi-
sée et homogène d’un étudiant à l’autre, 
à l’inverse d’une évaluation sur patient 
qui sera par définition toujours différente 
puisque le patient diffère à chaque fois : 
on dit que l’évaluation sur mannequin 

diminue le risque de biais de classement.

2. Étude systématiquement contrôlée ?

Il existe de nombreuses études en simu-
lation pour lesquelles l’étudiant évalué 
se compare à lui-même, à travers une 
évaluation avant et après le programme 
de simulation. En effet, on peut alors 
montrer l’existence d’une courbe d’ap-
prentissage significative. Cependant, 
ce type d’étude pré/post non contrôlée 
expose l’évaluation à de nombreux fac-
teurs de confusion difficiles à contrôler. 
C’est pourquoi il est recommandé de 
proposer un groupe contrôle d’étudiants 
n’ayant pas accès à la simulation afin de 
s’assurer que la seule intervention qui 
diffère entre les deux groupes est bien le 
programme de simulation.

3. Études randomisées 

ou observationnelles ?

Comme pour toute étude interven-
tionnelle, les études randomisées de 
simulation donnent des résultats plus 
robustes que les études observation-
nelles. Cela permet en effet de contrô-

ler les potentiels facteurs de confusion, 
fréquents dans ce type d’étude, tels que 
la différence initiale de niveau entre les 
étudiants, la différence de matériel de 
simulation, des différences de qualité 
pédagogique d’un enseignant à l’autre…

De plus, il est possible de prévoir une 
randomisation par centre (dite en clus-
ter), autrement dit tous les étudiants d’un 
même centre reçoivent soit l’enseigne-
ment par simulation, soit l’enseignement 
traditionnel. Cet outil méthodologique 
permet de limiter le risque de contami-

nation entre les bras correspondant au 
fait que les étudiants du bras simulation 
racontent et partagent leur expérience 
en simulation avec leurs collègues du 
groupe contrôle [9].

4. Études dans un “centre de 

simulation” ou “in situ” ?

Les programmes de simulation évalués 
peuvent avoir lieu au sein de centres de 
simulation dédiés ou in situ, c’est-à-dire 
au sein d’une unité de soins de l’hôpital 
au plus près du contexte clinique réel. 
Ainsi, on peut imaginer la réalisation 
d’une étude sur scénario évaluant la 
gestion de l’arrêt cardiaque, soit autour 
d’un simulateur de haute technicité dans 
la salle de simulation d’un centre, soit 
autour du même simulateur mais cette 
fois-ci installé dans l’une des chambres 
d’un service de soins intensifs.

Les simulations in situ, dans l’environ-
nement de travail habituel de l’appre-
nant, présentent de nombreux avantages 
en permettant d’identifier des dysfonc-
tionnements logistiques et/ou de gestion 
humaine, notamment à l’aide de séances 
de simulation inopinées organisées sur 
le temps de travail [10]. Cette méthode 
favorise le développement des compé-
tences d’équipe puisqu’il est plus facile 
de faire une séance pluri-professionnelle 
sur son lieu de travail habituel.

De plus, il s’agit d’études puissantes 
pour évaluer l’impact clinique d’un 

programme de simulation sur tout un 
service en termes de critères de juge-
ment cliniques “durs” [11], c’est-à-dire 
le bénéfice pour le patient d’un tel mode 
de formation. On peut citer l’exemple 
de l’arrêt cardiaque, avec une étude 
ayant montré l’intérêt de séances de 
simulation par rapport à une formation 
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traditionnelle dans un centre, avec une 
augmentation de la survie après arrêts 
cardiaques dans les centres ayant suivi 
le programme de simulation [12].

Cependant, la simulation in situ peut 
s’avérer compliquée à mettre en place 
sur le plan logistique, car elle mobilise 
une chambre de patient avec du matériel 
technique et vidéo mobile supplémen-
taire et interfère avec les soins courants 
des autres patients du service en sollici-
tant le personnel. C’est pourquoi il est 
recommandé de prévoir des effectifs ren-
forcés dans ce type de protocole.

5. Le caractère multicentrique de 

l’étude est-il vraiment important ?

Oui ! Comme nous venons de l’évoquer 
ensemble, la recherche en simulation 
n’est pas simple et il est fréquent que les 
études réalisées soient d’abord mono-
centriques, offrant l’expérience d’un 
seul centre. Ces études sont importantes, 
car elles permettent de faire avancer les 
protocoles d’enseignement et ont donné 
les premiers éléments de preuve sur la 
simulation. Cependant, l’enjeu de cette 
recherche est bien de faire valider un 

programme d’enseignement à l’échelle 

nationale voire européenne. Il est donc 
indispensable d’avoir des études multi-
centriques permettant de s’affranchir du 

biais de sélection “effet centre” corres-
pondant ici à l’expertise et à la qualité 

pédagogique des enseignants, variables 
d’un centre à l’autre.

Conclusion

Le développement de l’enseignement 
par simulation est aujourd’hui une véri-

table nécessité pour l’avenir de notre 

profession. Mais comme nous venons 
de le voir, la recherche en simulation est 
complexe et soulève de nombreux défis 
tant sur le plan logistique et humain que 
technique. Les études multicentriques 
offrent probablement le mode de valida-
tion le plus fort de ce type d’enseigne-
ment et soulignent donc l’importance 
pour notre communauté cardiologique 
de travailler ensemble pour une mise 

en commun de nos ressources et nos 

savoir-faire.
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