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2 Remarques préliminaires

Lors des 6 mois de recherche clinique que j’ai effectué sur le registre de I'insuffisance
cardiaque aux HUG sous la supervision du docteur Carballo Sebastian, j’ai constaté
une variabilité diagnostique sur I'étiologie de l'insuffisance cardiaque chronique
sous-jacente a la décompensation cardiaque aigué, selon I'équipe médicale en
charge. Dans la littérature, la classification des étiologies est dans la majorité des cas
subjective a linvestigateur, sans criteres précis définis. En corollaire a ces
constatations, les données existantes sur la prévalence des différentes étiologies
sont inconstantes et leur pronostic que partiellement établi. Nous avons donc
recherché des critéres pour classifier les différentes étiologies de I'insuffisance
cardiaque chronique chez les patients du registre afin d’obtenir des données sur la
prévalence et le pronostic par étiologie.

Cette thése est constituée d'une premiere partie qui s’intéresse aux aspects
épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques déja connus de
I'insuffisance cardiaque.

Les étiologies principales de l'insuffisance cardiaque et la sélection des critéres
diagnostiques seront présentées dans la deuxiéme partie de la thése. Nous acceptons
une part de subjectivité dans cette classification, qui a néanmoins été réalisée en
collaboration avec des personnes ayant de l'expérience dans le domaine de
I'insuffisance cardiaque.

Ensuite, nous présenterons les résultats obtenus concernant la prévalence et le
pronostic de ces différentes pathologies.

La thése sera cloturée par une discussion et la liste des références bibliographiques.



3 Résumeé

L'insuffisance cardiaque est responsable d’'une morbi-mortalité encore tres élevée
dans le monde. La reconnaissance des facteurs qui influencent le pronostic est
nécessaire pour la prise en charge. Bien que cette pathologie soit étudiée depuis de
nombreuses années, I'impact de I’étiologie de I'insuffisance cardiaque chronique sur
le pronostic n’est que partiellement établi. Dans la littérature, la distinction entre les
différentes étiologies est majoritairement subjective a l'investigateur, limitant
I’'homogénéité des données connues.

Notre objectif a été de clarifier si I'étiologie de I'insuffisance cardiaque est un facteur
pronostique en soi. Nous avons sélectionné des critéres permettant de catégoriser
les étiologies et les avons appliqué au registre de I'insuffisance cardiaque aigué, qui
regroupe des patients hospitalisés aux HUG pour insuffisance cardiaque aigué
décompensée avec un suivi jusqu’a 3 ans. Nos analyses suggerent que la cardiopathie
valvulaire est associée a un plus mauvais pronostic que les autres étiologies. Un suivi
rapproché est donc préconisé chez ces patients.

La recherche dans ce domaine pourrait étre poursuivie en appliquant et affinant ces
criteres a plus large échelle, ce qui permettrait d’appuyer ces résultats et d’analyser
le pronostic des pathologies plus rares.



4 Liste des abréviations

ARA

BNP

ESC

FEVG

HTAP

IEC
NT-Pro-BNP
iSGLT2

Antagoniste du récepteur de I'aldostérone

Peptide nartiurétique

Société européenne de cardiologie

Fraction d’éjection ventriculaire gauche

Hypertension artérielle pulmonaire

Inhibiteur de I'enzyme de conversion

Fragment du BNP

Inhibiteurs du co-transporteur de sodium-glucose de type 2



5 Introduction
5.1 Epidémiologie

5.1.1 Prévalence et incidence

L'insuffisance cardiaque est un probléme de santé mondiale affectant environ 26
millions de personnes dans le monde.?

La prévalence de I'insuffisance cardiaque dans les pays développés estde 1 a 2,5 % avant
70 ans.*® La prévalence augmente avec I’ge, jusqu’a 10-15 % chez les personnes agées
de plus de 75 ans.>’ Le risque de développer une insuffisance cardiaque au long de sa vie
a 55 ans est de 28 % chez les femmes et de 33 % chez les hommes.®° La prévalence de
I'insuffisance cardiaque est moindre chez les femmes par rapport aux hommes
jusqu’a 79 ans puis devient supérieure dés I’dge de 80 ans.®° Aux Etats unis, on attend
une augmentation de la prévalence de l'insuffisance cardiaque de 46 % entre 2012 et
2030, 8 millions de personnes atteintes et un codt de 63 milliards.*?

5.1.2 Hospitalisation
Le taux d’hospitalisations lié a l'insuffisance cardiaque aigué comme diagnostic
principal aux Etats-Unis et en Europe s’éléve a 1-2 %.3 Le taux de réadmission a 60-90
jours de la sortie est de 10-30 %.%3 La durée de séjour est de 4 a 23 jours.3

5.1.3 Mortalité
La mortalité liée a I'insuffisance cardiaque reste trés élevée malgré I'amélioration de
la prise en charge. Aprés une hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigué, le taux
de mortalité intra-hospitalier est de 4-12 %, d’environ 20 % a 1 ans chez les patients
hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigué ou chronique.'*1 Le taux de mortalité
a 5 ans du diagnostic d’insuffisance cardiaque est de 50 %.2

5.1.4 Colits
Les dépenses liées a I'insuffisance cardiaque s’élevent a 108 milliards dans le monde,
avec une majorité due aux hospitalisations pour insuffisance cardiaque aigué.'’



5.1.5 Caractéristiques des patients hospitalisés

pour une insuffisance cardiaque aigué

Les caractéristiques des patients hospitalisés pour une décompensation cardiaque sont
bien résumées dans : « The Global Health and Economic Burden of Hospitalizations
for Heart Failure » qui regroupe différents registres de patients hospitalisés pour une
insuffisance cardiaque aigué entre 2001 et 2011. L’age moyen des patients est de 70-75
ans, 40-50 % sont des femmes. Concernant les comorbidités fréquentes, plus de la moitié
des patients ont une maladie coronarienne, 70 % une hypertension artérielle, 40 % une
fibrillation auriculaire. Un patient sur trois a une insuffisance rénale chronique, un
sur trois un diabéte mellitus et un sur trois une BPCO.3

5.2 Définitions et diagnostic

5.2.1 Insuffisance cardiaque, définition
L'insuffisance cardiaque est un syndrome complexe causé par une altération structurelle
et/ ou fonctionnelle du coeur dans lequel le débit cardiaque est réduit et /ou les
pressions de remplissage cardiaques élevées, engendrant typiquement une
symptomatologie de fatigue, dyspnée et des signes cliniques associés.
On distingue I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection conservée, FEVG 250 % et
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée, FEVG <40 %. Une nouvelle
définition inclus une troisieme catégorie : I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
modérément diminuée : FEVG entre 41-49 %, souvent associée dans les études a
I'insuffisance cardiaque a FEVG préservée ou diminuée plutdt qu’évaluée a part.t’
La prévalence de linsuffisance cardiaque a FEVG préservée a progressivement
augmenté durant les dernieres décennies pour atteindre plus de 50 % de toutes les
insuffisances cardiaques.’®'° En comparaison avec le patient avec une FEVG
diminuée, le patient avec une FEVG préservée est typiquement plus agé, plus souvent
de sexe féminin, avec les comorbidités suivantes : hypertension, insuffisance rénale et
fibrillation auriculaire. Un antécédent d’infarctus du myocarde est moins fréquent
chez ces derniers.?°



5.2.2 Insuffisance cardiaque chronique, diagnostic
Le diagnostic d’insuffisance cardiaque est avant tout clinique. Les signes et
symptomes typiques sont démontrés dans le Tableau 1.

Symptomes Signes

Typiques Plus spécifiques

Dyspnée Turgescence jugulaire
Orthopnée Reflux hépato-jugulaire
Dyspnée paroxystique nocturne 3éme bruit cardiaque (galop)
Tolérance a I'exercice réduite Déplacement latéral de I'apex
Fatigue

Augmentation du temps de
récupération post-effort
Enflement des chevilles

Moins typiques Moins spécifiques
Toux nocturne Prise de poids>2kg/semaine
Respiration sifflante Perte de poids (IC avancée)
Perte d’appétit Cachexie
Confusion Murmure cardiaque
Dépression (Edéme périphérique
Palpitations Rales pulmonaires crépitants
Vertiges Pression artérielle pincée
Syncope Tachycardie
Orthopnée Pouls irrégulier

Tachypnée

Respiration de Cheyne Strokes
Hépatomégalie

Ascite

Extrémités froides

Oligurie

Hypoventilation et matité a la percussion
base pulmonaires (épanchement pleural)

TABLEAU 1: SYMPTOMES ET SIGNES TYPIQUES D’INSUFFISANCE CARDIAQUE. ADAPTE DE??

Chez un patient présentant ces éléments, la présence de facteurs de risques
(hypertension artérielle, maladie ischémique, diabéte, insuffisance rénale chronique,
consommation d’alcool abusive, chimiothérapie cardiotoxique) et d’'un ECG anormal
seront a rechercher et orienteront vers le diagnostic d’insuffisance cardiaque. Un
algorithme de dépistage de l'insuffisance cardiaque chronique est proposé par I'ESC.
Voir Figure 1
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Algorithme de diagnostic de l'insuffisance cardiague

;

Insuffisance cardiague présumée
- Facteurs de risque

- Symptdmes et signes

- ECG anormal

. NT-proBNP 2 125ng/L ou BNP 2 35
ngfl

a oV si IC fortement suspecte
+ ou 5i NT-proBMP/BNP non disponible
Ecocardiographie

!

.' Résultats anormaus
I
o

v

Insuffisance cardiague confirmée
Définir le phénotype de
l'insuffisance cardiaque basé sur
des mesures FEVG

|
v v v

<40% 41-49% 2 50%
(ICFED) {ICFEM) (ICFEP)

| | |
k +

Déterminar &tiologie et
commencer traitement

Insuffisance cardiaque peu probable

l

Considérer d'autres diagnostigues
FIGURE 1: ALGORITHME DIAGNOSTIQUE DE L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE. ADAPTE DE2!

IC : insuffisance cardiaque, N : non, O : oui, ICFED : insuffisance cardiaque a FEVG diminuée, ICFEM :
insuffisance cardiaque a FEVG modérément diminuée, ICFEP : insuffisance cardiaque a FEVG préservée
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5.2.3 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

ventriculaire gauche préservée

Afin d’établir le diagnostic d’insuffisance cardiaque a FEVG préservée, 'ESC propose
les criteres suivants, associant clinique et examens complémentaires : signes et
symptomes d’insuffisance cardiaque (figure 1), FEVG 250 %, et valeurs
biologiques/échocardiographiques en faveur d’une dysfonction
diastolique/élévation de la pression de remplissage du ventricule gauche: NT-pro-
BNP élevée >125 ng/l, hypertrophie ventriculaire gauche (2115 g/m2 pour les
hommes et 295 g/m2 pour les femmes), épaisseur relative de paroi ventriculaire
gauche >0.42, dilatation oreillette gauche >34 mL/m2, moyenne E/e’(Vitesse flux
mitrale de remplissage/vitesse de relaxation), au repos >9, pression systolique dans
I'artere pulmonaire >35 mmHg, vitesse de régurgitation tricuspidienne au repos
>2,8 m/s.

Ces critéres sont a retenir car facilement réalisables mais parfois imprécis. Pour cette
raison, 'ESCa publié un nouvel algorithme en 2019 (HFA-PEFF) qui propose 4 étapes :

e 1: Evaluation pré-test (symptdmes/signes, comorbidités, facteurs de risques,

ECG, échocardiographie standard et NT-pro-BNP (P)

e 2: Echocardiographie compléte et mesure NT-pro-BNP (E)

e 3:Bilan avancé avec test fonctionnel si incertitude diagnostique (F)

e 4: Bilan étiologique final (F)
Associé a cet algorithme, un score est présenté, a effectuer a I'étape 2 en cas
d’insuffisance cardiaque probable contenant des critéeres majeurs et mineurs
échocardiorgaphiques fonctionnels et morphologiques ainsi que la mesure du NT-pro-
BNP. Si le résultat du score est dans la zone grise, la réalisation d’'un test d’effort ou
d’examens hémodynamiques invasifs sont proposés.??

Dysfonction diastolique

La cause principale d’insuffisance cardiaque a FEVG préservée estla dysfonction diastolique,
raison pour laquelle ces deux entités sont la plupart du temps associées. D’autres causes sont
néanmoins possibles mais rares comme la régurgitation mitrale sévere, 'insuffisance
aortique sévére ou la péricardite constrictive.?3 La dysfonction diastolique est définie
par un défaut de relaxation et de remplissage, la dysfonction systolique par un défaut
de contraction et d’éjection.?* Les causes principales menant a une dysfonction
diastolique sont les suivantes : I'hypertension, I’hypertrophie ventriculaire gauche,
I'ischémie myocardique, I'dge.?3

A ['échocardiographie, la dysfonction diastolique est mise en évidence par
I’évaluation des signes indirects de pression de remplissage élevée. Ces valeurs sont
similaires a celles décrites ci-dessus pour le diagnostic de I'insuffisance cardiaque a
FEVG préservée.
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Les recommandations américaines et européennes sur l'imagerie cardiaque
s’accordent sur les valeurs suivantes pour le diagnostic de dysfonction diastolique
chez les patients a FEVG préservée :

o E/e’>14
Vitesse e’ septale <7 cm/s ou vitesse e’ latérale <10 cm/s
Vitesse de régurgitation tricuspidienne > 2.8 m/s

e Index volémique oreillette gauche >34 ml/m2

La présence de plus de trois criteres valide le diagnostic de dysfonction diastolique.
S’il y a deux criteres, le diagnostic est indéterminé et improbable en présence d’un
seul critére.?>

Les valeurs different légérement entre ces recommandations et celle de I'ESC en
2016 et 2019, nous rappelant que I"’échocardiographie est un examen trés utile qui
reste cependant opérateur dépendant et variable selon I'age, le poids, le sexe des
patients. Il est donc important d’intégrer I'histoire clinique compléte a I'imagerie
pour interpréter les valeurs et d’effectuer d’autres examens si nécessaire.

5.2.4 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

ventriculaire gauche modérément diminuée
Pour établir le diagnostic d’insuffisance cardiaque a FEVG modérément diminuée, les
critéres suivants doivent étre réunis : signes et symptomes d’insuffisance cardiaque
selon le Tableau 1, FEVG entre 41 et 49 %, NT-pro-BNP>125 ng/I. Le diagnostic est
d’autant plus probable si des signes d’altérations structurelles sont présents a
I’échocardiographie mais ces derniers ne sont pas indispensables au diagnostic.??

5.2.5 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

ventriculaire gauche diminuée

L'insuffisance cardiaque a FEVG diminuée est souvent utilisée comme synonyme
d’insuffisance systolique. En effet, les deux sont définies par une FEVG diminuée <40
%, accompagnée de symptdmes ou signes d’insuffisance cardiaque.?! L'insuffisance
systolique est presque toujours accompagnée d’insuffisance diastolique.?® En effet,
lors de l'insuffisance systolique, il y aura une modification des volumes et des pressions
menant a une dysfonction diastolique. La cause la plus fréquente d’insuffisance
cardiaque a FEVG diminuée est la cardiopathie ischémique.
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5.2.6 Classification NYHA
Le score NYHA (New York Heart Association), permet de classifier I'insuffisance
cardiaque selon I'atteinte clinique.

Classification New York Heart Association
Classe | : Absence de limitation de I’activité physique
Classe Il : Limitation légere de I'activité physique
Classe Il : Limitation marquée de I’activité physique
Classe IV : SymptOomes au repos

TABLEAU 2: CLASSIFICATION NYHA

5.2.7 Examens complémentaires

Le bilan initial chez un patient avec une suspicion d’insuffisance cardiaque chronique
est composé d’un ECG, de la mesure du NT-pro-BNP, d’un laboratoire de base (urée,
créatinine, sodium, potassium, formule sanguine compléte, tests hépatiques, TSH,
glucose, hémoglobine glyquée, bilan lipidique, bilan ferrique), d’une
échocardiographie et d’une radiographie du thorax.?! Ces examens confirmeront le
diagnostic et permettront d’écarter certains diagnostics différentiels. Ils aideront
également a déterminer I'étiologie et a adapter le plan de traitement. Des
investigations approfondies et ciblées sont a réaliser selon I'étiologie suspectée et ne
seront pas discutées ici.

5.2.8 Insuffisance cardiaque aigué, définition et
diagnostic

L'insuffisance cardiaque aigué est définie par I'apparition rapide ou progressive de
signes et/ou symptdémes du Tableau 1 menant a une consultation urgente ou une
hospitalisation. Un diagnostic rapide est nécessaire afin d’initier le traitement. Lors
d’une histoire clinique et de symptémes et signes compatibles avec une insuffisance
cardiaque aigué, les examens suivants doivent étre réalisés : électrocardiogramme,
saturation, échographie cardiaque et pulmonaire, radiographie du thorax, bilan
biologique initial (urée, créatinine, électrolytes, troponine, TSH, tests hépatiques).
Des examens plus spécifiques a la situation clinique ou au facteur précipitant la
décompensation doivent également étre discutés: p.ex. gazométrie en cas de
détresse respiratoire, coronarographie si suspicion de syndrome coronarien aigu. La
mesure du NT-pro-BNP doit toujours étre demandée. Le diagnostic est confirmé si
BNP>100 ng/L, ou NT-pro-BNP >300 ng/L et infirmé si inférieur a ces valeurs.?! Les
facteurs précipitants a rechercher rapidement pour adapter la prise en charge sont
les suivants: syndrome coronarien aigu, urgence hypertensive, arythmie, cause
mécanique aigué (p.ex. rupture de paroi ventriculaire), embolie pulmonaire.
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5.3 Physiologie cardiaque : quelques
rappels

5.3.1 Débit cardiaque
Le débit cardiaque dépend des facteurs suivants : la synchronisation, I'apport d’oxygene,
la fréquence cardiaque, le volume d’éjection, qui lui-méme dépend de la contractilité, de
la précharge et de la postcharge.?*

5.3.2 Loi de Frank-Starling
La loi de Frank-Starling explique la relation entre I'étirement des fibres musculaires et leur
performance contractile. Plus les fibres musculaires sont étirées, plus la conformation
entre I'actine et la myosine est optimale, permettant une meilleure contraction. On
comprend alors que le volume télédiastolique est proportionnel a la contraction. Ceci
est vrai jusqu’a un point ou la courbe s’aplatit. Une augmentation du volume
n’augmentera plus la contraction, on risque alors une surcharge.?*

5.3.3 Controle hormonal

Systéme sympathique

Lorsque la pression artérielle baisse, par exemple a la suite d’'une baisse du débit
cardiaque, cela est ressenti par les barorécepteurs carotidiens, déclenchant une
activation du systéme sympathique et une inhibition du systéme parasympathique. Le
systeme sympathique via les catécholamines va engendrer une augmentation de la
fréguence cardiaque pour maintenir le débit cardiaque. Il stimule aussi la
vasoconstriction, la rétention d’eau et de sel et la libération de rénine. On observe
alors une augmentation de la précharge et de la postcharge qui a terme va tendre a
augmenter le travail cardiaque. L’hyperactivité chronique du systéme sympathique va
provoquer une désensibilisation des récepteurs Bl adrénergiques, stimulant
d’avantage le systéme sympathique. Des modifications intracellulaires déclenchées
par I'hyperstimulation des récepteurs B vont diminuer I'efficacité contractile des
myocytes, et stimuler le remodelage cardiaque.?’

Systéme rénine angiotensine aldostérone

La rénine est libérée dans le systéeme sanguin par I'appareil juxtaglomérulaire lors d’une
baisse de débit rénal, par exemple lors d’'une diminution du débit cardiaque. Aprés
sa conversion en angiotensine 2 par I'enzyme de conversion dans les poumons, elle va
augmenter la libération de noradrénaline, d’hormone anti-diurétique et surtout
d’aldostérone, menant a une rétention de sel et d’eau et une vasoconstriction. La
précharge et la postcharge sont donc augmentées. L'angiotensine 2 est également
responsable de cascades intracellulaires contribuant a I’hypertrophie, le relargage de
cytokines et de ROS (especes réactives de I'oxygéne), avec une stimulation du
remodelage cardiaque.?’ Ces mécanismes, nécessaires pour répondre a des affections
aigués chez le sujet sain en rétablissant un débit cardiaque suffisant, vont étre
responsables d’une péjoration de linsuffisance cardiaque quand cela devient
chronique, d’ou la place fondamentale des bétabloquants et des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion dans le traitement de I'insuffisance cardiaque.

15



6 Traitements de l'insuffisance
cardiaque chronique

Les recommandations concernant les traitements sont toutes issues des guidelines 2021
et 2023 de I'ESC sur l'insuffisance cardiaque.?>?® Le résumé ci-dessous n’est pas
exhaustif et traite uniquement des recommandations de classe I.

6.1 Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire gauche
diminuée, traitement
médicamenteux

6.1.1 Recommandations de classe | :

Chez tout patient présentant une insuffisance cardiaque a FEVG diminuée (<40 %), un
IEC, un bétabloquant et un ARA sont recommandés et doivent étre titrés selon
tolérance jusqu’a la dose maximale décrite dans les études cliniques randomisées.
L’utilisation d’un inhibiteur de I'angiotensine Il est recommandée comme alternative au
traitement d’IEC si ce dernier n’est pas toléré. Un iSGLT2 est également recommandé
en l'absence de contre-indication et si toléré. Si le patient reste symptomatique
malgré un traitement optimal, le traitement d’I[EC peut étre remplacé par un traitement
de valsartan et sacubitril (association d’un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine Il et d’'un inhibiteur de la néprilysine). Il peut également étre considéré
en premiére intention a la place d’un IEC. Un diurétique de I'anse peut étre ajouté a
but symptomatique en cas de signes/symptdmes de congestion.

6.2 Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire gauche
diminuée, traitement non-
médicamenteux

6.2.1 Recommandations de classe | :

Un défibrillateur automatique implantable est recommandé en prévention
secondaire chez les patients avec un antécédent d’arythmie ventriculaire ayant causé
une instabilité hémodynamique avec une espérance de vie supérieure aunan, un bon
état général et en I'absence de cause réversible. En prévention primaire, la mise en
place d’un défibrillateur automatique implantable est recommandée chez les patients
symptomatiques avec une cardiopathie ischémique, une FEVG <35 % malgré un
traitement médicamenteux optimal >3 mois et si I'espérance de vie est supérieure a
un an avec un bon état général.
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Un traitement de resynchronisation cardiaque est recommandé dans les situations
suivantes :
e Patient toujours symptomatique avec une FEVG<35 % malgré une
thérapie médicamenteuse optimale, avec un rythme sinusal, un QRS
2150 msec, et un bloc de branche gauche
e Patient avec indication pour pacemaker et bloc atrio-ventriculaire du
3éme degré.

6.3 Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire gauche

modérément diminuée

Il est suggéré que les patients avec une insuffisance cardiaque a FEVG modérément
diminuée pourraient bénéficier des mémes traitements que les patients avec une
insuffisance cardiaque a FEVG diminuée, selon des analyses rétrospectives d’essais
randomisées contrblés. Les recommandations actuelles de classe | sont les
suivantes : introduction d’un traitement diurétique chez les patients avec des signes de
surcharge et depuis 2023, introduction d’un SGLT2. L'ESC propose de considérer (classe lla),
I'introduction d’IEC, bétabloquant, ARA, inhibiteur d’angiotensine I, et sacubitril/valsartan.

6.4 Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire gauche
préservée

Jusqu’a récemment, aucun traitement n’avait montré de bénéfice sur la morbi-
mortalité des patients avec une insuffisance cardiaque a FEVG préservée. Le pronostic
de ces patients souvent agés et polymorbides semble affecté par d’autres
pathologies. Un dépistage et un traitement adéquat des pathologies cardiovasculaires
et non cardiovasculaire est donc recommandé (classe |) ainsi qu’un traitement
diurétique a but symptomatique. Des études récentes montrent une diminution des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de décés d’origine cardiovasculaire
avec un traitement de SGLT2.2%30 !"introduction d’un SGLT2 chez tous les patients
avec une insuffisance cardiaque a FEVG préservée est donc recommandée (classe |)
par I'ESC depuis 2023.
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7 Pronostic

Malgré des données que partielles concernant le pronostic selon I'étiologie de I'in-
suffisance cardiaque, la recherche sur le pronostic des patients avec une insuffisance
cardiaque est vaste. Ci-dessous nous discutons des facteurs pronostiques connus.

7.1 Présentation clinique

La présentation clinique a I'admission pour insuffisance cardiaque aigué avec la mortalité
intra-hospitaliére la plus mauvaise est le choc cardiogénique.'*31-34 La décompensation
cardiaque droite et I'cedéme aigu pulmonaire sont ensuite ceux qui présentent le plus
haut taux de mortalité intra-hospitaliere.3233 A 30 jours de 'admission, une présentation
clinique initiale NYHA Ill ou IV est de mauvais pronostic.3>*® Une tension artérielle systolique
a 'admission inférieure a 100 mmHg, ou 120 mmHg selon les études, est un facteur
prédicteur négatif de Ila mortalité intra-hospitaliere et a 30 jours de
I’hospitalisation.31333437 | 3 fréquence cardiaque élevée a la sortie est un facteur
prédicteur négatif de la mortalité.3%38

7.2 Bilan biologique

A l'admission pour insuffisance cardiaque aigué, les valeurs suivantes sont des
prédicteurs indépendants d’'une mortalité plus élevée a plus de 30 jours de
I’admission : NT-pro-BNP >2000 pg/ml, cholestérol >5 mmol/l, créatinine >145
umol/L, urée >15,35 mmol/l, clearance de la créatinine <40 mL/min/1.73m?,
Hémoglobine <120 g/I, urates >500 mcmol/l, natrémie <130 mmol/l, kaliémie >5,5
mmol/I.313>39 Les facteurs prédicteurs négatifs de la mortalité intra-hospitaliére sont
les mémes exceptés I'urates quin’influence pas la mortalité intra-hospitaliere de fagon
significative. Une glycémie a I'admission >10 mmol/l, est un facteur prédictif
négatif.33

7.3 Comorbidités et antécédents

A moyen-long terme, (plus de 30 jours), la présence d’'une anémie, BPCO, diabete
mellitus, dépression, maladie hépatique, BMI >28 kg/m2, FEVG <50 %, hypertrophie
ventriculaire gauche et un antécédent d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
sont associés a un risque de mortalité plus élevés.31:33:3540 | 5 fibrillation auriculaire est
également associée a une mortalité plus élevée.** L’age >70ans, l'insuffisance rénale et
la dysfonction ventriculaire sévere <30 % augmentent la mortalité a moins de 30 jours et
a plus de 30 jours.3>*? La probabilité élevée d’HTAP & I’échocardiographie est
également un facteur de mauvais pronostic.*?
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7.4 Traitements

Un traitement d’inhibiteur de I'’enzyme de conversion, de statines ou de
bétabloquants a la sortie sont des facteurs protecteurs.33> Une prise en charge par
ventilation non invasive, ou administration d’amines sont des facteurs prédictifs
négatifs de mortalité intra-hospitaliere.3336

Les facteurs de plus mauvais pronostic selon les différentes études sont I'dge avancé, la
tension artérielle systolique basse et une fonction rénale abaissée.3®

7.5 Facteurs précipitants

Le syndrome coronarien aigu, 'insuffisance rénale aigué et l'infection sont des
facteurs précipitants de linsuffisance cardiaque aigué avec la mortalité intra-
hospitaliére la plus élevée. L'absence de facteur précipitant retrouvé est également de
mauvais pronostic. L’hypertension artérielle et la mauvaise compliance médicamenteuse
et diététiques sont les facteurs précipitants avec la mortalité intra-hospitaliére la plus
basse. A 90 jours, le syndrome coronarien aigu est un prédicteur négatif de la
mortalité et la fibrillation auriculaire un prédicteur positif.***¢ La valvulopathie
présente une mortalité plus élevée a 30 jours dans une des études.®®

7.6 Etiologies

Malgré une recherche approfondie sur pubmed avec les mots clés suivants, "etiology,
heart failure, pronostic”, peu de données récentes sur le pronostic selon I'étiologie
ont été retrouvées, confirmant encore la paucité d’études effectuées sur le sujet.
L'étiologie la plus étudiée est I'étiologie ischémique qui est un facteur de mauvais
pronostic selon plusieurs études.*’>! L’étiologie ischémique est souvent comparée a
toutes les autres étiologies ou a certaines étiologies (par exemple étiologie valvulaire,
non-ischémique et autre, sans critéres clairs pour définir chaque catégorie.!

Une étude danoise effectuée entre 2001 et 2002, incluant 3954 patients consécutifs
hospitalisés dans plusieurs centres au Danemark, en Norvege et en Suede pour une
insuffisance cardiaque traite du pronostic par étiologie avec une description plus
extensive des critéres de classification. La cardiopathie valvulaire a le plus mauvais
pronostic, suivie de la cardiomyopathie dilatée, puis ischémique.>?
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7.7 Scores

Suite a I'étude ADHERE, un score de la mortalité intra-hospitaliére pour insuffisance
cardiaque aigué a été développé sous la forme d’un arbre de risque, en prenant compte des
valeurs suivantes dans I'ordre : urée plasmatique >15,3 mmol/l, tension artérielle

systolique <115 mmHg, créatinine >243,1 nmol/I.?

L Urée
<15,3 mmol/I >15,3 mmol/|

‘ Tension artérielle }

N Y.
>115 mmHg <115 mmHg >115 mmHg <115 mmHg

] S
Faible risque [Risque intermédiaire} { Risque intermédiaire} ‘ Créatinine ‘
N
<243,1 mcmol/| >243,1 mcmol/|

[Risque intermédiaire} [ Haut risque j

FIGURE 2: RISQUE DE MORTALITE INTRA-HOSPITALIERE DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE AIGUE. ADAPTE DE?

‘ Tension artérielle

Un modeéle de prédiction de la mortalité a 1, 2 et 5 ans chez les patients avec une
insuffisance cardiaque a été développé aux Etats-Unis « The Seattle Heart Failure Model
». Il prend en compte les facteurs suivants : age, genre, poids, stade NYHA, FEVG, tension
artérielle systolique, traitements habituels, port de pacemaker, bilan biologique,
intervention médicamenteuse/pose de pacemaker.>3

Baseline Post-intervention
1 year 2 year S year 1year 2 year 5year g9

Survival 80% 64% (33% | |94% [89% [75%

Mortality | 20% 36% 67% | | 6% 11% 25%

Mean life 41 years 9.7 | years 0

expectancy 1 2 3 4 S Years

Baseline Characteristics

Clinical Medications Diuretics Lab Data Devices
Age 7765. = ) ACE-I Lasix 7470 = Hgb 71;4 z @ None
Gender | ._’ = block Bumex [ B Lymphocytes - (= M
Male v __ Beta-blocker 0”: ' 724; O 1co
NYHA Class '3 :! ) ARB Demadex 0 5  Uric Acid 75 ) BIVICD
Weight (kg) ~ go * 7 Statin Metolazone 0% TotalChol 1909 %
EF [ 20‘2 1 Allopurinol HCTZ 0‘2 Sodium [ 137‘2
Syst BP 12072 __ Aldosterone blocker __ QRS >120 msec :
( Default
'Z' Ischemic lw"
Interventions .
Devices
™ ACE-I . ARB # Beta-blocker _) None
__ Statin ‘2 Aldosterone Blocker
Copyright 2004-2005 Wayne Levy & David Linker @ 1co

FIGURE 3: PREDICTION DU RISQUE DE MORTALITE DE L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE. ADAPTE DE>3
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8 Etiologies et élaboration des
criteres diagnostics

8.1 Définition et nomenclature

La nomenclature a évolué a travers les années concernant les termes cardiopathies
et cardiomyopathies. Nous retiendrons pour ce travail le terme cardiopathie
ischémique, hypertensive ou valvulaire comme traduction de « ischaemic heart
disease », « hypertensive heart disease » et « valvular heart disease ». Le terme
cardiomyopathie sera définit selon I'ESC comme « une altération fonctionnelle et
structurelle myocarde, en I'absence de maladie coronarienne, d’hypertension, de
maladie valvulaire ou cardiopathie congénitale suffisante pour provoquer I'anomalie
myocardique observée ».°* Un classement des cardiomyopathies est proposé dans
Figure 4.

Y

‘ Cardiomyopathies
. .

e N\ O N : SN N ~
Cardiomyopathie Cardiomyopathie Card.lomyopath!e Cardiomyopathie e
. . ventriculaire droite A Non-classifiée
hypertrophique dilatée N restrictive
\___arythmogéne  J | J y
\ )
\V/
Y e e ™
[ Familial/génétique | { Non-familial/non-génétique )

—— |
e A S—

N ‘ - - ) e )
‘\Pasdegeneldentlfle) [ Causeidentifiée* ) L Idiopathique /1 [ Causeidentifiée* /1

FIGURE 4: CLASSIFICATION DES CARDIOMYOPATHIES. ADAPTE DE >*

8.2 Prévalence

Comme mentionné précédemment, les données épidémiologiques sur les différentes
étiologies varient selon les études, probablement en lien avec I'absence de critéres
universels. Les étiologies principales different selon les régions et le revenu.

Une analyse systématique de 1990 a 2010 sur le « global burden of disease » avec
des données provenant du monde entier, retrouve quatre étiologies a |'origine de 68
% de l'insuffisance cardiaque : Hypertensive, ischémique, rhumatismale et sur BPCO.
Dans les pays a haut revenu, I'étiologie ischémique est plus fréquente alors que dans
les pays a bas revenu, il y a davantage de cardiopathie hypertensive et
rhumatismale.> La méthode de classification par étiologie n’est pas décrite.
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[0 Thalassaemias

I Rheumatic heart disease

Wl Pneumoconiosis

[ Other haemoglobinopathies and haemolytic anaemias
W Other endocrine, nutritional, blood, or immune disorders
[ Other cardiovascular and circulatory diseases

[ Ischaemic heart disease

[ Iron-deficiency anaemia

Il lodine deficiency

[ Interstitial lung disease and pulmonary sarcoidosis
[l Hypertensive heart disease

[ G6PD deficiency

[ Endocarditis

[ Congenital heart anomalies

[ Chronic obstructive pulmonary disease

[ Chagas disease

Il Cardiomyopathy and myocarditis

YLD (%)

FIGURE 5: ESTIMATION DES ANNEES VECUES AVEC UNE INCAPACITE POUR L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE EN 2010,
PAR CAUSE ET REGION. ADAPTE DE >°

L’étude danoise citée dans le chapitre pronostic, décrit 6 étiologies : ischémique (42,4
%), hypertensive (13,9 %), valvulaire (9,5 %), cardiomyopathie dilatée (7,9 %), autre
(11,5 %) et inconnues (14,8 %). Comme discuté ci-dessus, des criteres ont été établis.
Une cardiopathie valvulaire a été retenue chez les patients avec une sténose aortique
sévere, une insuffisance aortique ou mitrale sévére (si pas secondaire), si opérés
d’une valvulopathie aortique ou mitrale avec une dysfonction ventriculaire gauche
sans origine ischémique selon I'histoire clinique. Une cardiopathie ischémique a été
retenue chez les patients avec un antécédent d’infarctus de myocarde ou
d’intervention coronarienne, un antécédent de douleur thoracique avec des ondes g
pathologiques a [I'électrocardiogramme avec une des dyskinésies a
I’échocardiographie. La cardiopathie hypertensive est retenue en cas d’exclusion
d’une autre étiologie chez un patient hypertendu. La cardiopathie rythmique n’est pas
présente, les patients avec une fibrillation auriculaire sont classés dans «autre». La
cardiomyopathie dilatée est retenue en cas de dilatation du ventricule gauche en I'absence
d’étiologie ischémique et d'autre étiologie au bilan de routine.

Une étude américaine publiée en 2019, traitant uniquement de l'insuffisance
cardiaque a FEVG diminuée chez 8399 patients retrouve une origine ischémique chez
60 % des patients et non ischémique chez 40 % des patients. Dans les causes non
ischémiques ils mentionnent la cardiopathie hypertensive (28 % des causes non
ischémiques), et la cardiomyopathie dilatée idiopathique (47 %). La classification est
réalisée par les investigateurs et il n’y a pas de critéres clairs mentionnés.>® Une autre
étude américaine de 2018 sur I'évolution de la FEVG regroupant 1160 patients
retrouve 57,1 % de cardiopathie ischémique, 13,8 % de cardiomyopathie dilatée et
7,1 % de cardiopathie hypertensive. Aucune explication n’est donnée concernant la
méthode de classification.>’
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Une étude prospective asiatique, africaine et sud-américaine (16 pays) effectuée
entre 2012 et 2014 avec 5813 patients, met en évidence une origine ischémique chez
20 a 50 % des patients (variation selon les continents), une origine hypertensive chez
10 a 35 % des patients, et une cardiomyopathie dilatée chez 11 a 18 % des patients.
La classification est réalisée par des médecins, en se basant sur les données cliniques,
biologiques et radiologiques disponibles sans critéres plus précis.>®

Un registre prospectif européen publié par I'ESC en 2017 incluant 6629 patients
hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigué retrouve une origine ischémique chez
56,5 % des patients, cardiomyopathie dilatée chez 13,6 %, valvulaire chez 11,8 % et
hypertensive chez 8,2 % des patients. La méthode de classification n’est pas
précisée.>0

Une récente étude multinationale basée sur un registre d’insuffisance cardiaque
regroupant 23’341 patients avec pour objectif de mettre en lumiere les différences
concernant I'étiologie, le pronostic et la prise en charge selon le niveau économique
du pays décrit : une étiologie ischémique chez 38.2 % des participants, hypertensive
chez 20.2 % des participants, cardiomyopathie dilatée idiopathique chez 15.4 % des
participants, valvulaire chez 9 % des patients. Contrairement a I'étude plus ancienne
citée ci-dessus, la cardiopathie ischémique est la plus fréquente dans les pays a
moyen et haut revenu alors que la cardiopathie hypertensive est la plus fréquente
dans les pays a bas revenu. La classification des étiologies a été réalisée par
I'investigateur local selon son jugement clinique.®?

Malgré la variabilité des résultats, la cardiopathie ischémique est I'étiologie la plus
fréquente dans chaque étude. La cardiopathie hypertensive et la cardiomyopathie
dilatée sont ensuite les plus décrites. Dans ce travail, nous discuterons
principalement des étiologies les plus fréquentes retrouvées dans le registre de
I'insuffisance cardiaque a savoir : la cardiopathie ischémique, hypertensive,
valvulaire et rythmique.

8.3 Classification

8.3.1 Classification actuelle

Plusieurs classifications des étiologies sont proposées. Les guidelines de I'ESC 2016
regroupent les étiologies en 3 catégories : atteintes myocardiques, remplissage
anormal et arythmies.?? Les nouveaux guidelines de 2021 ne proposent plus de
grandes catégories mais une liste d’étiologies suivantes: coronaropathie,
hypertension, arythmie, valvulopathie, cardiomyopathies, maladies congénitales,
infectieuse, toxique, infiltrative, défaut de stockage, atteinte endocardique, atteinte
péricardique, métabolique, maladie neuromusculaire.?! D’autres études proposent
une division entre étiologie ischémique et non ischémique.®® Il n’y a pas de critéres
universels pour chaque catégorie et sous-catégorie, résultant en une imprécision
diagnostique.

8.3.2 Classification pour le registre de l'insuffisance

cardiaque, méthodologie
En s’intéressant a la physiopathologie des différentes étiologies et donc a I'impact
structurel de ces derniéres sur les cavités cardiaques, nous avons rassemblé des
critéres échocardiographiques pour les étiologies les plus fréquentes de I'insuffisance
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cardiaque. Nous avons également intégré I’histoire clinique du patient a la
classification. La physiopathologie et les critéres diagnostiques par pathologie sont
discutés du chapitre 8.4 a 8.8.

Un résumé est présenté dans le Tableau 5. Les valeurs échocardiographiques
proviennent des recommandations européennes et américaines sur les mesures des
cavités cardiaques.®* Les critéres sélectionnés ont été utilisés comme indicateurs
avec au moins un critére « histoire clinique » et un critére « échographique » dans la
grande majorité des cas. En cas de présence de critéres positifs pour plusieurs
étiologies, l'investigateur a également appliqué son expérience clinique dans la
catégorisation. Nous acceptons donc une part de subjectivité dans la classification
gui a néanmoins été réalisée par deux investigateurs différents dont un investigateur
senior avec de I'expertise dans le diagnostic de I'insuffisance cardiaque, a lI'aide d'une
étude approfondie du dossier de chaque patient. Il y a souvent plusieurs pathologies
concomitantes et il est parfois fastidieux de déterminer laquelle est prépondérante
sur les altérations cardiaques. Nous avons donc sélectionné une étiologie primaire
pour chaque patient avec la possibilité d'en ajouter une secondaire ou méme
tertiaire si d'autres pathologies en plus de la principale semblaient altérer de facon
importante la fonction cardiaque.

L’échocardiographie est I'imagerie utilisée pour I'établissement de ces critéres au vu
de sa faisabilité, de son colt raisonnable et de I’absence d’irradiation. Les
échocardiographies ont été réalisées par des cardiologues expérimentés du service
de cardiologie des HUG. Certains patients ont bénéficié d’autres imageries comme
I'IRM cardiaque. Si cela menait a un diagnostic précis, il était retenu.

8.4 Cardiopathie ischémique

8.4.1 Prévalence ciblée
La cardiopathie ischémique est I'étiologie la plus fréquente d’insuffisance
cardiaque.>>>%>85%65 plys de |la moitié des patients avec une insuffisance cardiaque
ont une maladie coronarienne.® Aux Etats unis, la prévalence de la maladie
coronarienne (infarctus du myocarde, angor stable, maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques, et toutes les autres formes d’atteintes cardiaques ischémiques
chroniques) chez les adultes de plus de 20 ans est de 6,3 %.°

8.4.2 Définition

La cardiopathie ischémique résulte d’une atteinte ischémique du tissu myocardique
provoquant une insuffisance cardiaque. Le terme cardiomyopathie ischémique a
longuement été utilisé pour décrire une atteinte de la fonction ventriculaire gauche
(FEVG <35-40 %) d( a la maladie coronarienne. Comme discuté précédemment, ce
terme ne sera pas utilisé dans ce travail. Les atteintes mono-tronculaires non
proximales, sans antécédent d’infarctus du myocarde ou de revascularisation sont
rarement responsables d’insuffisance cardiaques. Si I'atteinte est bi ou tritronculaire,
cela ne veut pas forcément dire qu’une insuffisance cardiaque en découle, surtout si
une prise en charge adéquate et rapide de cette atteinte est réalisée.%®
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8.4.3 Physiopathologie

Remodelage cardiaque
Le remodelage cardiaque est défini par un changement dans I'expression génique,
moléculaire, cellulaire et interstitiel du tissu cardiaque avec des conséquences sur la
taille, la forme et la fonction cardiaque.®’ Aprés un infarctus du myocarde, une
réaction inflammatoire se développe au site de I'infarctus. Des cascades moléculaires
vont engendrer une augmentation de la production de radicaux libres, entrainant
une induction du remodelage cardiaque via des cytokines et chemokines.®® Une
libération locale de I’angiotensine Il a également été observée chez les rats et semble
contribuer a I'inflammation et a la fibrogenése®9, Autant lors de la phase aigué que
chronique, la péjoration de la fonction cardiaque va mener a une hyperactivité du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone et du systeme nerveux sympathique, avec
leurs effets délétéres, comme expliqué ci-dessus.?’
La premiere phase de remodelage (0-72h) est caractérisée par le recrutement des
leucocytes, la phagocytose des cellules mortes et des débris de matrice et I'activation
des métalloprotéinases.”” Une extension de la zone infarcie induite par le stress
oxydatif et I'inflammation mal contrélée peut étre observée.”* A ce stade déja, une
diminution de I’épaisseur de la paroi ainsi qu’une dilatation ventriculaire est parfois
constatée. La perte importante de myocytes améne a une altération du stress
mécanique stimulant également le remodelage. Une reperfusion la plus rapide
possible diminuera ces mécanismes.
Lors de la deuxieme phase, (>72h) une stimulation des fibroblastes permettra la
production de collagéne et la formation d’une cicatrice fibreuse.”®’2 Une fibrose
interstitielle et un remodelage vasculaire peuvent étre observés dans le tissu sain,
surtout lors d’infarctus étendu. Les zones fibreuses et amincies auront une contractilité
et une compliance diminuée. En résultera une augmentation du volume télédiastolique
et télésystolique, et une dilatation, surtout des zones infarcies. Pour garder un débit
cardiaque suffisant, le ventricule gauche aura tendance a se dilater d’avantage
(allongement des zones contractiles, selon la loi de Frank-Starling).”® Le stress de paroi
provoquera une hypertrophie excentrique des myocytes restants, souvent insuffisante
par rapport a la dilatation pour réduire le stress de paroi. L'étirement des myocytes va
également stimuler des voies neuro-humorales activant le remodelage, notamment
I’'angiotensine I, la norépinephrine. L'augmentation des volumes et la fibrose aura aussi
un impact sur la forme du coeur qui deviendra plus sphérique.’®’® La zone atteinte,
I’épaisseur et I'étendue de linfarctus sont tous des facteurs influencant I'impact
fonctionnel du remodelage. Si I'atteinte est antérieure, le risque de développer une
insuffisance cardiaque est plus importante.”’

Conséquences du remodelage
En résumé, le remodelage consiste en une dilatation des cavités cardiaques en
majorité dans les zones infarcies, un amincissement de la paroi dans les zones
infarcies ainsi qu’une fibrose, une hypertrophie dans les zones « saines », une
sphéroidisation des ventricules.”! Ces altérations vont mener a des dyskinésies et
surtout a une dysfonction systolique. Une dysfonction diastolique est souvent
associée. La cardiopathie ischémique a FEVG préservée existe mais est peu étudiée.
Rarement, I'ischémie peut mener a une insuffisance diastolique seule.”® Dans
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I’'avancement de la maladie, des insuffisance valvulaires peuvent se développer sur
la dilatation. Une arythmie peut apparaitre car la fibrose va créer des blocages de
conduction et le remodelage induit une modification dans les canaux ioniques avec
un risque augmenté de tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire.”

8.4.4 Critéres diagnostiques

Nous avons retenu le diagnostic de cardiopathie ischémique comme étiologie
d’insuffisance cardiaque si le patient a un/des antécédents d’événement ischémique
ou une coronaropathie a I'imagerie surtout s’il y a une atteinte de deux ou trois
vaisseaux, ou d’un vaisseau principal et en I'absence d’une autre étiologie plus
probable. Une FEVG diminuée ou modérément diminuée <50 %, une hypo/akinésie
en lien avec 'atteinte coronarienne et une dilatation du ventricule gauche peuvent
étre observées a |'échocardiographie.

8.5 Cardiopathie Hypertensive

8.5.1 Prévalence ciblée
La cardiopathie hypertensive est une des étiologies les plus fréquentes d’insuffisance
cardiaque.?*>>> Une histoire d’hypertension est retrouvée chez 70 % des patients
avec une insuffisance cardiaque.? Le risque de développer une insuffisance cardiaque
au cours d’une vie est 2 fois plus élevé chez les patients avec une tension artérielle
de >160/100 mmHg que ceux avec une tension artérielle de <140/90 mmHg. Ce
risque augmente plus I'élévation de la pression artérielle est importante.>®7”?

8.5.2 Définition

Linsuffisance cardiaque hypertensive résulte d’une hypertension chronique
provoquant des altérations sur les tissus cardiaques menant a une insuffisance
cardiaque.

8.5.3 Physiopathologie

Remodelage cardiaque

Lors de I’hypertension chronique et donc I'augmentation de la postcharge, le cosur
va s’adapter afin de diminuer la tension de paroi en s’hypertrophiant.
L'augmentation de tension est percue par des mécano-senseurs situés dans les
myofibrilles qui vont déclencher une cascade de signalisation menant a la synthése
de sarcoméres.®% En plus des propriétés mécaniques qui vont stimuler le remodelage
cardiaque, d’autres voies notamment neuro-humorales et par le biais de cytokines
vont affecter celui-ci.8%%? Ces différents mécanismes vont stimuler la fibrose avec une
accumulation progressive de collagéne interstitiel et périvasculaire, une
augmentation de I'apoptose myocytaire et une altération de la microcirculation
coronaire.®

Conséquences du remodelage
La premiére conséquence de I’hypertension est généralement la dysfonction
diastolique, souvent méme avant [‘apparition d’une hypertrophie a
I’échocardiographie, démontrant I'impact des autres composantes du remodelage.?3
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Une dysfonction diastolique va se développer car I'hypertrophie, la fibrose et
d’autres mécanismes liés au remodelage menent a une diminution de la compliance
et de la relaxation ventriculaire et donc une altération du remplissage. Des pressions
de remplissages plus élevées seront donc nécessaires avec une pression télé-
diastolique plus élevée. Ceci résultant en une augmentation de la pression au niveau
des capillaires pulmonaires.?®> L’augmentation chronique de tension artérielle et de
la rigidité du ventricule gauche induit une dilatation de I'oreillette gauche, altération
fréquemment présente dans la population avec une hypertension.®*

La fraction d’éjection est souvent préservée au début de la maladie. Une évolution
vers une cardiopathie dilatée avec fraction d’éjection diminuée est décrite comme
stade avancé de la cardiopathie hypertensive.® Voir Figure 6

Dysfonction diastolique VG
Pas d’hypertrophie VG

Stade Il Dysfonction diastolique VG et
Hypertrophie VG

Signes cliniques d’insuffisance cardiaque
Fraction FEVG préservée

Stade |

Stade Il

Hypertrophie excentrique VG FEVG

Stade IV Lo
diminuée

FIGURE 6: STADES DE LA CARDIOPATHIE HYPERTENSIVE. ADAPTE DE?!

Comme décrit ci-dessus, le remodelage induit par I'augmentation de la tension
artérielle va mener a une hypertrophie ventriculaire. On distingue I"hypertrophie
concentrique et excentrique. Dans la premiére, la réplication des sarcomeres se fait
en paralléle (élargissement des myocytes) alors que dans la deuxiéme elle se fait en
série (allongement des myocytes). En général, une élévation de la postcharge
(hypertension artérielle) va mener a une hypertrophie concentrique alors qu’une
surcharge volémique (obésité, insuffisance rénale) a une hypertrophie excentrique.®
Le remodelage va augmenter le risque ischémique. En effet, il y a une demande
accrue en oxygene car le tissu est hypertrophique et la post charge est augmentée.
L'apport en oxygéne, lui, est diminué : diminution de la perfusion sous endocardique
due a I'hypertrophie, dysfonction de la microcirculation coronaire et un tissu plus
fibrotique.®>

Autant I’hypertrophie ventriculaire gauche, la fibrose et la dilatation de 'oreillette
gauche sont des facteurs prédisposants pour les arythmies telles que fibrillation
auriculaire et extrasystoles ventriculaires.8®
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8.5.4 Criteres diagnostiques
Une cardiopathie hypertensive a été retenue comme étiologie de l'insuffisance
cardiaque en présence d’une histoire d’hypertension, surtout si mal contrélée ou
nécessitant 22 classes de médicaments, et en I'absence d’une autre étiologie plus
probable. Les signes échocardiographiques associés sont une hypertrophie
ventriculaire gauche, une dysfonction diastolique, une FEVG préservée notamment
au début de la maladie.

8.6 Cardiopathie rythmique

8.6.1 Définition

La cardiopathie rythmique reste une entité mal définie et pour laquelle il existe donc
peu de données épidémiologiques. L'arythmie la plus fréguemment liée a une
insuffisance cardiaque est la fibrillation auriculaire. C'est également cette arythmie
qui est la plus étudiée et la plus retrouvée dans notre registre. Plusieurs études
s’accordent sur le fait qu’il y a un lien entre la fibrillation auriculaire et I'insuffisance
cardiaque, notamment l'insuffisance cardiaque a FEVG préservée. Cependant il est
difficile d’évaluer quel est le processus primaire. Les patients avec une fibrillation
auriculaire sont plus a risque de développer une insuffisance cardiaque et le contraire
est également vrai.?’

Une entité mieux définie est la tachycardiomyopathie : dysfonction auriculaire et/ou
ventriculaire, secondaire a une arythmie et totalement ou partiellement réversible
lors du traitement de I'arythmie. Ces patients ne doivent pas avoir d’anomalie
cardiaque structurelle autre, ni d’autres étiologies pouvant expliquer la dysfonction
ventriculaire.® Cette définition exclut les patients sans dysfonction ventriculaire mise
en évidence.

8.6.2 Physiopathologie

Certaines altérations dues au remodelage, notamment la fibrose et la dilatation
auriculaire, vont favoriser les arythmies. Il existe également des études montrant que
I"arythmie peut précéder et provoquer le remodelage et ainsi mener a l'insuffisance
cardiaque, méme si le mécanisme reste encore partiellement incompris. Des études
sur la tachycardiomyopathie, principalement sur des modeles animaux, décrivent un
impact hémodynamique, structurel, cellulaire et neurohumoral de la tachyarythmie
qui peuvent mener a une insuffisance cardiaque a FEVG diminuée.®? Nous savons
également que la fibrillation auriculaire va mener a une dilatation et une fibrose
auriculaire et que la cardioversion va améliorer la fonction auriculaire. De plus, la
fibrillation auriculaire est connue pour provoquer des insuffisances mitrales par
remodelage de I'anneau mitral. Ces altérations peuvent mener a une dysfonction
diastolique et donc une insuffisance cardiaque a FEVG préservée.?’

8.6.3 Critéres diagnostiques
Nous rappelons que les criteres retenus pour ce travail pourraient évoluer selon les
recherches futures. En effet, il n’y a pas de définition claire de la cardiopathie
rythmique ni des processus physiopathologiques. Une cardiopathie rythmique a été
retenue comme étiologie primaire si le patient présente des épisodes de
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décompensation cardiaque récurrents attribués a un trouble du rythme, une
dysfonction ventriculaire gauche s’améliorant apreés le traitement de I'arythmie, et
s’il n’y a pas d’autre pathologie expliquant ces altérations cardiaques. Une dilatation
auriculaire peut étre observée a I'échocardiographie chez les patients avec une
fibrillation/flutter auriculaire. Une cardiopathie rythmique pourra étre retenue
comme étiologie secondaire s’il y a une autre étiologie prédominante mais que le
patient présente de fréquents épisodes de décompensation cardiaque sur arythmie.

8.7 Cardiopathie valvulaire

8.7.1 Prévalence et incidence

La prévalence de la cardiopathie valvulaire est peu décrite. Le plus souvent, la
présence de valvulopathie est répertoriée, sans préciser si cette derniere est a
I'origine d’une insuffisance cardiaque. Aux Etats-Unis, une valvulopathie est
retrouvée a I'échocardiographie chez 2,5 % de la population. La prévalence de
valvulopathie augmente avec I'age : 0,3 % de 18 a 44 ans et 11,7 % a >75ans. Les
valvulopathies les plus fréquentes sont l'insuffisance mitrale (9,3 % >75 ans) et la
sténose aortique (2,8 % >75 ans).1% incidence de la maladie rhumatismale est faible
dans les pays industrialisés (<1 cas/100000/an) et encore élevée dans les pays en voie
de développement (>100 cas/100000/an).*° Ceci résulte en une augmentation des
valvulopathies d’origine dégénérative dans les pays industrialisés. En Europe, une
origine dégénérative est retrouvée chez 81,9 % des patients avec une sténose
aortique et 61,3 % des patients avec une insuffisance mitrale. Une origine
rhumatismale est retrouvée chez 11,2 % et 14,2 % des mémes patients. Les autres
causes les plus fréquentes par ordre décroissant sont : la maladie congénitale,
I’endocardite, la cardiopathie ischémique, un processus inflammatoire.®?

8.7.2 Définition
La cardiopathie valvulaire résulte d’'une maladie valvulaire provoquant des
altérations cardiaques menant a une insuffisance cardiaque.
Dans le registre de l'insuffisance cardiaque, le diagnostic de valvulopathie et sa
sévérité a été posé par le cardiologue réalisant I'’échocardiographie, sur la base des
critéres européens.®?? Les patients ayant été opéré de leur valvulopathie chez qui la
cardiopathie est persistante et attribuée a la valvulopathie initiale, une absence de
valvulopathie résiduelle a I'échocardiographie d’inclusion est acceptée.
Pour les valvulopathies les plus fréquentes (ci-dessous), nous avons essayé de
préciser le diagnostic en ajoutant des criteres sur les altérations cardiaques
attendues.

8.7.3 Sténose aortique

Physiopathologie
En cas de sténose aortique, la résistance a I'éjection ventriculaire est augmentée.
Face a cette augmentation et afin de maintenir un stress de paroi égal, une
hypertrophie concentrique va se développer. Un remodelage de la matrice
extracellulaire est également observé avec une bonne corrélation entre la sévérité
de la sténose et la quantité de tissu fibrotique.®*
Ces altérations vont mener a une dysfonction diastolique comme décrit
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précédemment, du fait notamment d’une compliance et d’une relaxation
ventriculaire déficiente. Les pressions de remplissage diastolique augmentent afin de
maintenir le méme volume. La pression dans l'oreillette gauche augmente et celle-ci
se dilate. La fraction d’éjection ventriculaire est d’abord préservée. A long terme, les
mécanismes compensatoires contre l'augmentation de la pression d’éjection
(hypertrophie) ne suffisent plus, le volume télédiastolique augmente trop et la
maladie évolue en cardiopathie dilatée avec dysfonction systolique. Le mécanisme est
similaire a celui décrit dans la cardiopathie hypertensive. En effet, une augmentation de
la postcharge est présente dans les deux cas. Le risque d’ischémie et d’arythmie est
également augmenté chez les patients présentant ces modifications.®%°°

Critéres diagnostiques
Une cardiopathie valvulaire sur sténose aortique a été retenue si une sténose
modérée ou sévere est diagnostiquée a I'échocardiographie, d’autant plus si le
patient est suivi pour cette pathologie depuis longtemps, en I'absence d’une autre
étiologie plus probable. Les observations suivantes sont possibles a
I’échocardiographie : hypertrophie ventriculaire gauche et une fonction systolique
préservée (a part si maladie avancée).

8.7.4 Insuffisance aortique

Physiopathologie

Lors de l'insuffisance aortique, le volume télédiastolique est augmenté provoquant
une augmentation de la tension de paroi et une dilatation ventriculaire. Une
hypertrophie excentrique du ventricule gauche permet d’abord de diminuer la
tension de paroi et de maintenir une fonction systolique adéquate. Plus la diastole
est longue, plus les volumes augmentent (temps de régurgitation augmenté). Ainsi la
tachycardie permet de maintenir des volumes plus bas. Lorsque la maladie aortique
progresse, le ventricule gauche se dilate d’avantage, le remodelage ventriculaire se
poursuit avec augmentation de formation de fibrose. Ceci engendre une diminution
de la contractilité ventriculaire gauche et de sa compliance. Les volumes
télésystoliques et la pression télédiastolique s’élévent encore avec une
augmentation de la pression auriculaire gauche et des capillaires pulmonaires. Le
risque ischémique est augmenté chez ces patients pour plusieurs raison

I’hypertrophie, diminution de la pression de perfusion coronarienne (pression
diastolique aortique basse et pression télédiastolique ventriculaire élevée), et
augmentation de la demande en oxygéne car la tension de paroi est augmentée.®®

Critéres diagnostiques
Une cardiopathie valvulaire sur insuffisance aortique a été retenue si une insuffisance
aortique modérée ou sévere est diagnostiquée a I’échocardiographie, d’autant plus
si le patient est suivi pour cette pathologie depuis longtemps, et en I'absence d’une
autre étiologie plus probable. Les observations suivantes sont possibles a
I’échocardiographie : dilatation du ventricule gauche, FEVG <40 %.
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8.7.5 Sténose mitrale

Physiopathologie

En cas de sténose mitrale, nous observons une diminution du flux sanguin de
I'oreillette gauche au ventricule gauche, résultant en une diminution du remplissage
ventriculaire gauche et de pression de remplissage télédiastolique ventriculaire
gauche. Pour la méme raison, la vidange de l'oreillette gauche n’est pas compléte,
provoquant une augmentation de pression télédiastolique dans cette derniere. Ce
mécanisme augmente la différence de pression entre |'oreillette gauche et le
ventricule gauche et peut initialement maintenir un flux transmitral suffisant. Puis
progressivement, I'augmentation de pression dans I'oreillette gauche va mener a une
dilatation de I'oreillette gauche et en cas de pathologie sévere a une augmentation
de la pression artérielle pulmonaire.®’

Critéres diagnostiques
Une cardiopathie valvulaire sur sténose mitrale a été retenue si une sténose mitrale
modérée ou sévere est diagnostiquée a I'échocardiographie, d’autant plus si le patient
est suivi pour cette pathologie depuis longtemps, et en I'absence d’une autre étiologie
plus probable. Les observations suivantes sont possibles a |’échocardiographie :
dilatation de l'oreillette gauche, signes indirects d’hypertension artérielle pulmonaire.

8.7.6 Insuffisance mitrale

Physiopathologie

L'insuffisance mitrale est la plupart du temps secondaire. Lorsqu’elle est secondaire a
une lésion/dysfonction de I'oreillette gauche ou du ventricule gauche, elle ne sera pas
considérée comme étiologie principale de l'insuffisance cardiaque car le remodelage
cardiaque initial est provoqué par un autre mécanisme.

Dans l'insuffisance mitrale, nous observons une augmentation des volumes. En effet,
lors de la systole, la valve mitrale laisse passer une partie du volume du ventricule
gauche dans 'oreillette gauche puis ce volume est transféré au ventricule gauche lors
de la diastole. Progressivement une dilatation de I'oreillette gauche est observée, ainsi
gu’une dilatation et hypertrophie excentrique du ventricule gauche. La FEVG est d’abord
préservée grace a la précharge élevée et a la postcharge basse malgré un défaut de
contractilité d0 au remodelage et dilatation ventriculaire. Lors de la progression de la
dilatation ventriculaire gauche, une dysfonction systolique est observée.*®

Critéres diagnostiques

Une cardiopathie valvulaire sur insuffisance mitrale a été retenue si une insuffisance
mitrale modérée ou sévere primaire est diagnostiquée a I'échocardiographie, d’autant
plus si le patient est suivi pour cette pathologie depuis longtemps, et en I'absence
d’une autre étiologie plus probable. Les observations suivantes sont possibles a
I’échocardiographie : dilatation du ventricule gauche, dilatation de I'oreillette gauche.
Une insuffisance mitrale secondaire pourra étre retenue comme étiologie secondaire
ou tertiaire de l'insuffisance cardiague si cette derniére est sévere, et qu’une
péjoration de la maladie (symptomes, hospitalisation...) est observée depuis
I"apparition de la valvulopathie.
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8.7.7 Insuffisance tricuspidienne

Physiopathologie

Linsuffisance tricuspidienne est en majorité secondaire a une dysfonction ventriculaire
droite et rarement une cause primaire d’insuffisance cardiaque.®® L’insuffisance
tricuspidienne peut étre bien tolérée jusqu’a ce qu’elle soit sévere car le ventricule droit
s’adapte bien aux modifications de volume. Une surcharge volémique va s’installer, et une
dilatation des cavités droites va étre observée. Un bombement du septum inter-
auriculaire dans l'oreillette gauche va étre présent lors de surcharge importante.
L'anneau tricuspidien va également se dilater et péjorer encore linsuffisance
tricuspidienne. La fonction systolique ventriculaire droite peut étre altérée, surtout lors
de maladie avancée.100.101

Criteres diagnostiques
Une cardiopathie valvulaire sur insuffisance tricuspidienne a été retenue si une
insuffisance tricuspidienne sévere primaire est diagnostiquée a I'échocardiographie,
d’autant plus si le patient est suivi pour cette pathologie depuis longtemps et en
I'absence d’une autre étiologie plus probable. Les observations suivantes sont
possibles a I'échocardiographie : dilatation du ventricule droit, dilatation de I'oreillette
droite.

8.8 Autres étiologies de
'insuffisance cardiaque

Les autres étiologies du registre de I'insuffisance cardiaque représentent chacune un
pourcentage faible des insuffisances cardiaques. Pour cette raison, elles ont toutes été
classifiées sous « autre » pour les analyses statistiques présentées dans cette thése.
Nous décrivons néanmoins les critéres retenus pour la classification.

8.8.1 Cardiomyopathie toxique

La cardiomyopathie toxique se manifeste le plus souvent par une cardiomyopathie
dilatée. Les toxiques les plus fréquents sont 'alcool et certaines chimiothérapies. Une
cardiomyopathie toxique a été retenue si un lien entre un cardiotoxique et le
développement de l'insuffisance cardiaque peut étre établi, avec une consultation
cardiologique confirmant ce diagnostic, si une amélioration de la FEVG est objectivée
apres I'arrét du toxique et lors de I'exclusion d’une atteinte ischémique ou d’une autre
origine. Les observations suivantes sont possibles a I'échocardiographie : dilatation du
ventricule gauche et une diminution de la FEVG<45 %.102

8.8.2 Cardiopathie sur hypertension artérielle
pulmonaire
L’hypertension artérielle pulmonaire peut mener a une insuffisance cardiaque droite.’% Une
cardiopathie sur HTAP a été retenue si le patient est connu pour une pathologie
causant une HTAP selon les guidelines de I'ESC excepté les étiologies cardiaques et
un cathétérisme cardiaque droit compatible avec une HTAP.
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En cas d’absence de cathétérisme droit, une probabilité au moins intermédiaire
d’HTAP a I"’échocardiographie permet de retenir ce diagnostic, en I'absence d’une
autre étiologie plus probable. Les signes indirects d’"HTAP sont décrit dans le Tableau
3 et Tableau 4. Une dilatation ventriculaire droite et une dysfonction systolique
droite peuvent également étre retrouvées.03-105

Vmax régurgitation P_resencg h ¢ d?::cl'fli Probabilité
tricuspidienne (m/s) ?;%nes €Ccno écho d’'HTAP
<2,8 ou non mesurable Non Basse
<2,8 ou non mesurable Oui Intermédiaire
2,9-3,4 Non Intermédiaire
2,9-3,4 Oui Elevée
<3,4 Pas nécessaire Elevée

TABLEAU 3: PROBABILITE ECHOCARDIOGRAPHIQUE D’HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE. ADAPTE DE'%5

(a) : Signes échocardiographiques positifs si au moins 2 signes de 2 catégories différentes (A,B,C)

C: Veine cave inférieure et

A : Ventricules B : Artére pulmonaire oreillette droite
Rapport L
diametre Flux éjectionnel VD<105msec Dlz?m.etre. VCI>21 avec
. . . diminution collapse
basal et/ou notching midsystolique inspiratoire
VD/VG>1.0 P

Régurgitation pulmonaire
diastolique précoce >2,2
m/sec

Surface OD en fin de
systole >18 cm2

Aplatissement
du septum IV

Diameétre AP >25 mm

TABLEAU 4: SIGNES ECHOCARDIOGRAPHIQUES D’HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE. ADAPTE DE 105

8.8.3 Autres cardiopathies/cardiomyopathies
Pour les cardiopathies/cardiomyopathies congénitales, héréditaires, ou rares (p.ex ;
sarcoidose, amyloidose) le diagnostic a été retenu suite a un avis spécialisé avec bilan
complet. Les cardiomyopathies dilatées sans cause retrouvée ont été classée sous :
cardiomyopathies dilatées d’étiologie indéterminée.

8.8.4 Cardiopathie d’étiologie « inconnue »
Si I'insuffisance cardiaque ne correspond a aucun critére ci-dessus, elle est classée
sous « inconnue ». A noter que ces patients ont souvent eu un bilan extensif
(consultation spécialisée, Irm, coronarographie) ne permettant pas de mettre en
évidence une étiologie ou que I'étiologie primaire ne peut pas étre déterminée entre
plusieurs pathologies.
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Etiologie Histoire clinique Echocardiographie
ATCD d’événement ischémique | Hypo/akinésie de paroi en lien avec les
schémique | Atteinte de 2 ou 3 vaisseaux a atteintes coronaires
g I'imagerie ou 1 vaisseau FEVG<50 %
principal VG : VTD >61 mL/m2 (F), >74 mL/m2) (M)
HVG :95 g/m2 (F), 115g/m2(M)
Dysfonction diastolique :
HTA -0G >34 mL/m2
Hypertensive | Mal controlée -E/e'>14
>2 classes de médicaments -moyenne vitesse e’ septal et latéral <9 cm/s
-VRT> 2.8 m/s
FEVG >50 %
Arythmie connue o . )
. o Amélioration FEVG apres traitement de
. Episodes récidivants de , .
AmGIE décompensation cardiaque "arythmie
. P . g Dilatation OG> 34 mL/m2 si FA ou flutter
d’origine rythmique
Valvulaire : SM modérée 3 sévere 0G >34 mL/m2
SM Probabilité au moins intermédiaire d’"HTAP
o o VG : VTD >61 mL/m2 (F), >74 mL/m2) (M)
IM IM primaire modérée a sévére
0G >34 mL/m2
HVG :95 g/m2, (F), 115g/m2(M
SA SA modérée a sévere e/ (F) 8/m2(M)
FEVG >40 %
L VG: TDV >61 mL/m2 (F), >74 mL/m2) (M)
1A IA modérée a sévere
FEVG <50 %
o VD: TDV >74 mL/m2 (F) >87 mL/m2) (M)
IT IT sévere
0D >27 ml/m2 (F) >32 ml/m2 (M)
, Probabilité au moins intermédiaire d’HTAP
BPCO ou autre cause d’'HTAP (Table 1.1,1.2)
el (Excepté groupe 2) VD: TDV >74 mL/m2 (F), >87 mL/m2) (M)
HTAP au cathétérisme droit Dysfonction systolique VD
Cardiotoxique identifié
Toxique Confirmation par le spécialiste VG : VTD >61 mL/m2 (F), >74 mL/m2) (H)
g pariesp FVEVG <45 %
Exclusion cause ischémique

TABLEAU 5: CRITERES DIAGNOSTIQUES PAR ETIOLOGIE DE L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE

ATCD : antécédents, FEVG: fraction d'éjection ventricule gauche, VG: ventricule gauche, VTD: volume
télédiastolique, F: femmes, H: hommes, HTA: hypertension, HVG: hypertrophie ventricule gauche, OG:
oreillette gauche, VRT: vitesse de régurgitation tricuspidienne, FA: fibrillation auriculaire, IM: insuffisance
mitrale, SA: sténose aortique, IA: insuffisance aortique, IT: insuffisance tricuspidienne, VD: ventricule droit,
OD: oreillette droite, BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive
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9 Registre de l'insuffisance
cardiaque

9.1 Patients

De 2014 a 2021, 1031 patients admis pour insuffisance cardiaque aigué
décompensée dans le service de médecine interne générale ont été recrutés dans le
registre de l'insuffisance cardiaque aigué des Hopitaux Universitaire de Genéve
(HUG) (ClinicalTrials.gov NCT02444416). Les criteres d’inclusions étaient les
suivants : BNP>100 ng/L, ou pro-BNP >300 ng/L, et la présence de symptdémes et
signes d’insuffisance cardiaque selon la définition de I’'ESC.2* Tous les dossiers ont été
validés par un investigateur senior ayant de I'expertise dans le diagnostic et la prise
en charge de linsuffisance cardiaque. L'étude a été approuvée par le comité
d’éthique (protocole CER 14-019). Tous les patients ont donné leur consentement
éclairé par écrit.

Des données concernant I'age, le genre, la présentation clinique, le poids, les signes
vitaux et les antécédents des patients ont été récoltées. Les examens
complémentaires suivants ont été réalisés chez tous les patients : bilan biologique
avec formule sanguine compléete, fonction rénale, et électrolytes, un ECG, une
radiographie du thorax, et une échocardiographie.

Un suivi a 3 et 12 mois puis a 2 et 3 ans a été effectué avec I'aide des médecins
traitants des patients et d’une consultation réguliére du serveur de I’hopital. Ces
suivis contiennent des informations sur la mortalité, les réadmissions, |'état clinique
et les traitements.

9.2 Issues cliniques

L'issue clinique primaire est la mortalité ou la ré hospitalisation toute cause
confondue. Les issues cliniques secondaires sont la mortalité toute cause confondue,
la mortalité ou ré hospitalisation de cause cardiovasculaire, et la mortalité
cardiovasculaire. Une insuffisance cardiaque, un évenement ischémique ou un
événement vasculaire cérébral étaient considérées comme des causes
cardiovasculaires.

9.3 Statistiques

Nous avons utilisé la médiane (intervalle interquartile) pour les données continues et
le nombre ( %) pour les données catégorielles, selon le cas. Les tests de Student ou
de Mann-Whitney-Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les données
guantitatives, et le test de Chi-carré ou de Fischer pour les comparaisons
catégorielles. La distribution de ces variables a été testée et des tests non
paramétriques ont été utilisés en cas de distribution non normale. Pour les résultats
de I'étude, nous avons utilisé I'analyse de survie avec le test de Log-Rank pour
I'analyse non ajustée, les diagrammes de Kaplan-Meier et les modeles de risques
proportionnels de Cox pour l'exploration multivariée. Le modeéle multivarié
comprenait des variables qui étaient associées aux issues cliniques lors de I'analyse
non ajustée (p<0,2), ainsi que des variables communément reconnues et identifiées
dans des études antérieures. L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel
statistique R, version 3.1.1 (www.cran.r-project.org)
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10 Résultats

10.1 Prévalence
Les étiologies primaires retrouvées sont les suivantes : cardiopathie ischémique (250
(24 %)), cardiopathie hypertensive (236 (23 %)), cardiopathie valvulaire (140 (14 %))
cardiopathie rythmique (117 (11 %)), autre (171 (17 %)). Dans les étiologies classées
sous autre lors des analyses statistiques, nous observons : 4 % de cardiomyopathie
dilatée d’origine indéterminée : 4 % de cardiopathie sur hypertension artérielle
pulmonaire, 3 % de cardiopathie toxique, moins de 1 % de cardiopathie congénitale
et héréditaire et moins de 6 % d’autre cause. Malgré un bilan extensif, I'étiologie
principale reste inconnue chez 11 % des patients (113).
Une étiologie secondaire a été attribuée a 49 % des patients et tertiaire a 15 % des
patients. Pour les étiologies secondaires et tertiaires, les plus fréquentes sont
également I'étiologie ischémique, hypertensive, valvulaire et rythmique mais dans
des proportions différentes. Pour I'étiologie secondaire, la cardiopathie rythmique
est largement la plus fréquente (39 %), suivi de I'ischémique (23 %), la valvulaire (18
%) et I’hypertensive (15 %). Pour |'étiologie tertiaire, la cardiopathie rythmique est
encore plus prépondérante (41 %), suivie de l'ischémique, I’hypertensive et la
valvulaire (environ 16 % chacune).
La cardiopathie valvulaire la plus fréquemment rencontrée est la sténose aortique
(52 %) devant I'insuffisance mitrale (24 %), I'insuffisance aortique (13 %), la sténose
mitrale (6 %) et I'insuffisance tricuspidienne (5 %). Voir Tableau 6 et Figure 7

10.2 Pronostic

La cardiopathie valvulaire est associée au plus mauvais pronostic. Les analyses
univariées montrent une mortalité et réadmission toute cause plus élevée (HR=1.74,
p=<0.001), une mortalité toute cause plus élevée (HR=1.61, p=<0.001), une mortalité
et réadmission de cause cardiovasculaire plus élevée (HR=1.74, p=<0.001), une
mortalité de cause cardiovasculaire plus élevée (HR=2.49, p=<0.001), en
comparaison avec les autres étiologies.

Ces résultats sont confirmés par les analyses multivariées avec une mortalité et
réadmission toute cause plus élevée (HR=1.8, p=<0.001), une mortalité toute cause
plus élevée (HR=1.51, p=0.004), une mortalité et réadmission de cause
cardiovasculaire plus élevée (HR=1.73, p=<0.001), une mortalité de cause
cardiovasculaire plus élevée (HR=2.16, p=<0.001). Voir Tableau 7 et Figure 8.
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Caractéristiques

Total, N=1,031

Genre, n/ N (%)

Femme

430/ 1027 (42 %)

Homme

597 / 1027 (58 %)

Age, Moyenne [Médiane](DS)

76 [78](14)

IMC, Moyenne [Médiane](DS)

26.7 [25.5](6.4)

Insuffisance cardiaque de novo

353 /1031 (34 %)

Histoire clinique n / N ( %)

Hypertension

786 / 1031 (76 %)

Diabétes 342 /1031 (33 %)
Insuffisance rénale chronique
Obésité 479 /1031 (46 %)

Tabagisme ancien ou actif

(
(
348 /1031 (34 %)
(
(

602 / 1031 (59 %)

Classe NYHA admission n / N ( %)

8/1031 (0.8 %)

74 /1031 (7.2 %)

385/ 1031 (37 %)

v

564 / 1031 (55 %)

TAS admission, Moyenne [Médiane](SD)

142 [140](27)

TAD admission, Moyenne [Médiane](SD)

82 [81](20)

FC admission, Moyenne [Médiane](SD)

92 [88](33)

NT-Pro-BNP admission, Moyenne
[Médiane](SD)

8389 [4275](11405)

Hb admission, Moyenne [Médiane](SD)

124 [125](23)

eGFR admission, Moyenne [Médiane](SD)

118 [71](213)

Traitements admission, n / N ( %)

IEC 278 /1031 (27 %)
ARA 306 /1031 (30 %)
Diurétiques 518 /1031 (50 %)
Béta-bloquants 562 /1031 (55 %)

Inhibiteurs canaux calciques

262 /1031 (25 %)

Antiarythmiques

98 /1031 (9.5 %)

Anti-agrégants

451 /1031 (44 %)

Anticoagulants

398 /1031 (38 %)

Hypolémiants

466 / 1031 (45 %)

Antagonistes récepteur minéralocorticoide

131 /1031 (13 %)

Digoxine

43 /1031 (4.2 %)
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Caractéristiques

Total, N=1027

Etiologie primaire, n / N ( %)

Ischémique 250 /1027 (24 %)
Hypertensive 236 /1027 (23 %)
Valvulaire 140/ 1027 (14 %)
Rythmique 117 /1027 (11 %)
Autre 171 /1027 (17 %)
Inconnue 113 /1027 (11 %)
Valvulopathie, n/ N ( %) Total, N=140
Sténose aortique 72 /140 (51 %)
Insuffisance mitrale 35/140 (26 %)
Insuffisance aortique 18 /140 (13 %)
Sténose mitrale 8/ 140 (6 %)
Insuffisance tricuspidienne 7 /140 (5 %)

TABLEAU 6: CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

TAS : tension artérielle systolique (mmHg), eGFR: débit de filtration glomérulaire estimé, Hb: hémoglobine;
ICFEP: Insuffisance cardiaque a FEVG préservée, ICFED: Insuffisance cardiaque a FEVG diminuée, FC:
fréquence cardiaque, DS: déviation standard, IMC: indice de masse corporelle (kg/m2)

Analyse univariée

Analyse multivariée

Mortalité et ré

Mortalité et ré

EtI.Ok.,g'es hospitalisation toute Valeur p hospitalisation toute |Valeur p
principales cause HR (95 %IC) cause HR (95 %IC)

Hypertensive

Ischémique 1.21 (1.00, 1.46) 0.051 1.16 (0.93, 1.44) 0,2
Valvulaire 1.76 (1.41, 2.20) <0,001 1.80 (1.44, 2.26) <0,001
Rythmique 1.03 (0.81, 1.31) 0.806 1.11 (0.86, 1.42) 0,4
Autres 0.96 (0.78, 1.19) 0.698 1.03 (0.82, 1.30) 0,8

TABLEAU 7: ASSOCIATION ENTRE L’ETIOLOGIE DE L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE ET LE PRONOSTIC

HR : Hazard ratio, IC : intervalle de confiance
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FIGURE 7: PREVALENCE PAR ETIOLOGIE PRIMAIRE, SECONDAIRE ET TERTIAIRE
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Survie sans décés ou ré hospitalisation
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FIGURE 8: ANALYSE DE SURVIE DE KAPLAN-MEIER POUR DECES ET RE HOSPITALISATION TOUTE CAUSE
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11 Discussion

11.1 Prévalence

La prévalence des différentes cardiopathies retrouvées dans notre registre
correspond globalement aux prévalences déja connues. En effet, la cardiopathie
ischémique reste la plus fréquente, suivie de la cardiopathie hypertensive et
valvulaire. La cardiopathie rythmique est peu décrite dans les études. Ceci est
probablement di a un classement de ces patients sous comorbidité « fibrillation
auriculaire » et non sous cardiopathie rythmique. Une étude récente sur les troubles
du sommeil retrouve cependant des résultats congruents avec une prévalence de
cardiopathie rythmique chez les patients insuffisants cardiaque élevée a 21 %.%°

La prévalence de cardiomyopathie dilatée chez les patients du registre de
I'insuffisance cardiaque est moins élevée que dans la littérature. La cardiomyopathie
dilatée est définie selon I'ESC par la présence d’une dilatation ventriculaire gauche et
d’une dysfonction systolique en absence de de cause ischémique ou pression de
remplissage anormale (p.ex. hypertension ou valvulopathie).>* C’est cette définition
qui est probablement utilisée dans la majorité des études.

Les bilans exhaustifs effectués chez les patients du registre de I'insuffisance
cardiaque favorisent le diagnostic de pathologies plus rares a l'origine de
cardiomyopathie dilatée. Nous avons alors utilisé la définition de cardiomyopathie
dilatée idiopathique qui exclut toute cardiomyopathie dilatée pour laquelle une
cause a été retrouvée (p.ex médicamenteuse, toxique, infiltrative,
endocrinologique..), réduisant ainsi le nombre de patient correspondant a la
définition.10®

La cardiomyopathie dilatée, 3éme cause de cardiopathie dans la plupart des études
citée ci-dessus est centrale dans la prise en charge de l'insuffisance cardiaque. La
classification que nous proposons permet d’identifier les différentes causes et
pourrait faire I'objet de prévention/ prise en charge ciblée.

11.2 Pronostic

Le mauvais pronostic des patients avec une cardiopathie valvulaire corréle avec les
données déja présentes dans la littérature. En effet, la sténose aortique est connue
comme facteur de mauvais pronostic, surtout chez les patients symptomatiques avec
une sténose sévere, ce qui est le cas de la majorité des patients évalués dans notre
étude.0710° ’insuffisance mitrale primaire a également un mauvais pronostic,
surtout si elle sévére et n’est pas opérée.’® Une variabilité notamment dans
I’évaluation de la sévérité de la sténose aortique pourrait étre une explication de la
difficulté a reconnaitre et suivre ces patients et a proposer une intervention au
moment adéquat.’'® En effet, tant pour la sténose aortique sévére que pour la
régurgitation mitrale sévere symptomatique, une intervention chirurgicale améliore
la survie.®®10 Les interventions chirurgicales ont évolué a travers les années, avec
une meilleure survie post-interventionnelle des techniques plus récentes: par
exemple meilleure survie aprés une plastie mitrale qu’un remplacement mitral.'!
Assurer un suivi optimal aux patients avec une valvulopathie, pourrait diminuer la
mortalité et est préconisé par les dernieres recommandations ESC sur l'insuffisance
cardiaque.?!
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Des études antérieures ont montré que la cardiopathie ischémique est associée au
plus mauvais pronostic.>>®! Des progrés récents sur la prise en charge de ces patients
notamment dans la prévention, les techniques d’angioplastie et la médication
pourraient expliquer I"lamélioration du pronostic de ces patients.112114

11.3 Force et limitations

La force principale de cette these est inhérente a la méthode utilisée : un registre de
cohorte observationnelle, qui permet d’observer les patients sans influence d’une
intervention extérieure. Les patients ne sont pas sélectionnés comme dans les études
randomisées contrbélées et la majorité des patients hospitalisé pour insuffisance
cardiaque aigué sont inclus ce qui permet une bonne représentativité de la
population.

L'utilisation des critéres de classification permet une meilleure identification des
patients qui doivent bénéficier d’un suivi rapproché comme les patients souffrant
d’une cardiopathie valvulaire. Chez ces derniers, discuter d’une intervention
chirurgicale précoce aux recommandations actuelles, pourrait avoir un impact sur le
pronostic.

Une autre force importante est la faisabilité de la classification proposée. En effet,
les critéres choisis nécessitent des informations d’anamnése/antécédents faciles a
obtenir et une imagerie non invasive avec un co(t raisonnable.

La limitation essentielle de cette étude est la part de subjectivité présente dans la
classification. En effet, les critéres ne sont pas validés et ne suffisent pas toujours,
laissant a linvestigateur I'établissement du diagnostic définitif. La réalisation
d’autres études similaires permettrait d’affiner ces critéres afin de diminuer la part
de subjectivité du diagnostic et de confirmer les résultats obtenus.

Le faible nombre de cardiopathies classées sous « autre » limite la puissance des
résultats concernant ces pathologies et leur pronostic. Pour la cardiopathie
valvulaire, il serait intéressant d’évaluer le pronostic selon le type de valvulopathie
et selon le moment de l'intervention chirurgicale, données disponibles dans le
registre de l'insuffisance cardiaque. Actuellement, le nombre limité dans chaque
catégorie ne permet pas une analyse significative de ces données.
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12 Conclusion

Le pronostic des patients hospitalisés pour décompensation cardiaque aiglie est
influencé par I'étiologie de leur insuffisance cardiaque chronique. Les étiologies les
plus fréquentes sont les suivantes: ischémiques, hypertensives, rythmiques et
valvulaires. La cardiopathie valvulaire est associée au plus mauvais pronostic. Un suivi
rapproché est préconisé chez ces patients.

Des études similaires sont nécessaires pour valider ces résultats et affiner les criteres
de classification par étiologies. En cas de confirmation d’un pronostic défavorable de
la cardiopathie valvulaire, une réévaluation des recommandations sur les différentes
interventions et la temporalité de ces derniéres serait indiquée.

Chez les patients souffrant de cardiopathie ischémique, hypertensive ou rythmique,
la poursuite d’'une prévention active et d’une prise en charge adaptées aux guidelines
actuels est essentielle.
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