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l. Introduction

1-1. I’insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque (IC) est un probléme majeur de santé publique.

L’age moyen de survenue de I’IC est de 73,5 ans et 2/3 des patients ont plus de 70 ans. La
prévalence augmente du fait du vieillissement des populations occidentales et du meilleur
pronostic des maladies qui conduisent a I’'IC. La prévalence de I'IC est de 1 a 2% de la
population dans les pays developpés et a plus de 10% chez les patients de plus de 70 ans
(1)(2)(3)(4). On estime que I’'IC affecte 38 millions de personnes dans le monde, et presque 6
millions aux Etats-Unis. En France, la prévalence est de 2.3% ce qui représente environ un
million de personnes, et elle depasse 15% chez les personnes agées de plus de 85 ans. On note
120.000 nouveaux cas chaque année. L’incidence passe de 4%o chez les hommes et 3%o chez
les femmes de 55 a 64 ans a 50%o chez les hommes et 85%o chez les femmes de 85 a 94 ans (5).
Le pronostic de I’IC reste défavorable a court terme. La mortalité diminue mais reste tres élevée.
Il'y a plus de 32.000 déces annuels attribuables a I’IC en France. Plus de 30% des patients
meurent dans les 5 ans apres avoir été diagnostiqués insuffisants cardiaques (6)(7). Les données
europeennes les plus récentes montrent que les taux de mortalité toutes causes a 12 mois pour
les personnes hospitalisées et les patients insuffisants cardiaques stables en ambulatoires étaient
respectivement de 17% et 7% et les taux d'hospitalisation a 12 mois respectivement de 44% et
32% (8). La mortalité toutes causes est souvent plus élevee chez les patients présentant une IC
a FEVG altérée que chez ceux a FEVG préservée (8)(9).

En France, il y a environ 3.5 millions de consultations et 150.000 hospitalisations pour IC
par an (premiere cause d’hospitalisation). La durée moyenne de séjour est de 11 jours. Les
dépenses liées a I’IC représentent plus de 1% des dépenses médicales totales (5). Le codt annuel
des hospitalisations représente 2/3 des dépenses de santé remboursées pour les patients en
affection de longue durée pour IC, soit plus d’un milliard d’euros par an (10).

Il existe un retentissement fonctionnel et psychologique important. Une prise en charge
multidisciplinaire est nécessaire chez ces patients a la fois sur le plan médicamenteux et
éducatif. Les réseaux d’aide a domicile permettent aux patients d’étre éduqués sur leur
pathologie et sur les signes de décompensation devant les amener a consulter.

Selon les recommandations de 1’European Society of Cardiology (ESC) 2016 (11), il s’agit
d’un syndrome clinique associant 3 éléments :
- des symptomes typiques : une dyspnée au repos ou a I’effort, des cedémes des membres
inférieurs, une asthenie ;
- des signes caracteristiques de I’IC (tachycardie, polypnée, orthopnée, crépitants, épanchement
pleural, élévation de la pression veineuse centrale, cedémes périphériques, hépatomégalie) ;
- des preuves objectives d’une anomalie structurelle ou fonctionnelle du coeur au repos : une
cardiomégalie, un souffle cardiaque, une élévation des peptides natriurétiques (NT-proBNP ou
BNP), une anomalie constatée a 1’échocardiographie.

La classification la plus récente de I’IC est basée sur la fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG). On distingue trois types d’IC : IC & FEVG altérée (FEVG < 40%), IC a FEVG
moyennement altérée (FEVG entre 40 et 49%) et IC a FEVG préservée (FEVG > 50%).

Si le patient ne présente pas de symptéme ou de signe d’IC avec une FEVG altérée, il est
classé comme une dysfonction systolique du ventricule gauche (VG) asymptomatique.



Pour classer I’IC, on utilise la classification NYHA (New York Health Association), qui est
semi-quantitative :

- NYHA 1 : Patient asymptomatique,

- NYHA 2 : Dyspnée pour des efforts importants et inhabituels,

- NYHA 3 : Dyspnée pour des efforts de la vie courante,

- NYHA 4 : Dyspnée au moindre effort ou dyspnée de repos.

Si les symptomes sont inchangés pendant un mois on parle d’IC stable. L’IC avancée ou
terminale est définie par une symptomatologie sévére, des décompensations cardiaques
récurrentes et une dysfonction cardiagque sévere.

Les principales étiologies d’IC sont les suivantes : cardiopathies ischémiques, dilatées,
hypertensives, valvulaires, hypertrophiques, restrictives, rythmiques, congénitales.

Les objectifs du traitement chez les patients insuffisants cardiaques sont d’améliorer leur
état clinique, leur capacité fonctionnelle et leur qualité de vie, de prévenir les hospitalisations
et de réduire la mortalité.

L’ESC 2016 a mis en place un algorithme décisionnel pour le traitement de I’IC a FEVG
altérée (Figure 1). Il faut ajouter a cela des mesures hygiéno-diétetiques, et traiter les
comorbidités, d’autant plus dans 1’IC a FEVG préservée (arythmies, carence martiale, anemie,
syndrome d’apnée du sommeil...).
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Patients symptomatiques IC FEVG altérée M Classcl
4 Classe IIa

Symptomatique et NON
FEVG=35%

, ou

L2

oul

Symptomatigue et NON
FEVG =35%

!
| ! }

Tolérance Rythme sinusal Eythme sinusal
ISRA QRS = 130 ms FC =70/min

Trattements ci-dessus pouvant &tre combinés si indiqué

'

Symptomatologie résistante

oul l l NON
L
Considérer traitement par Digoxine Aucune auntre action requise
ou H-ISDN ou assistance Considérer une diminution
ventriculaire ou transplantation des dinrétiques

Figure 1 : algorithme décisionnel de P’ESC 2016 pour le traitement de I’IC a FEVG altérée
ISRA=Inhibiteur Systéme Rénine Angiotensine ; BB=Bétabloquant; AMR=Antagonistes des
Récepteurs a Minéralocorticoides ; CRT=Cardiac Resynchronization Therapy ; H-ISDN=Hydralazine-
Isosorbide  DiNitrate ; TV/FV=Tachycardie/Fibrillation  Ventriculaire ; DAI=Défibrillateur
Automatique Implantable.

1-2. L obésité

1-2. a. Généralités

Le surpoids et I’obésité sont définis par 1’Organisation Mondiale pour la Sant¢ (OMS)
comme une accumulation anormale ou excessive de masse grasse qui entraine des
conséquences néfastes pour la santé.

L’obésité résulte d’un déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques. Ce
déséquilibre aboutit a une inflation des réserves stockées dans le tissu graisseux. Au-dela de la
nutrition et de la génétique, de nombreux facteurs environnementaux (stress, sommeil,
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médicaments, virus, composition de la flore intestinale, polluants) semblent impliqués dans le
développement et I’installation de cette maladie chronique.

L’obésité concerne aujourd’hui la quasi-totalité de la planéte, y compris de nombreux pays
émergents, et il s’agit de la premiére epidémie mondiale. Le surpoids et I’obésité sont la
deuxiéme cause de mortalité évitable apres la consommation de tabac (12).

Selon ’OMS (10), a I’échelle mondiale, le nombre de cas d’obésité a presque triplé depuis
1975. En 2016, plus de 1.9 milliards d’adultes étaient en surpoids (39 %) et plus de 650 millions
étaient obéses (13 %).

Les complications associées, en particulier le diabéte et les maladies cardio-vasculaires
(CV), entrainent le déceés d’au moins 2.8 millions de personnes chaque année. En France,
I’obésité concernait 15 % des adultes en 2012, contre seulement 6.1 % en 1980.

Autrefois considérés comme un probleme propre aux pays a revenu élevé, le surpoids et
I’obésité augmentent désormais de fagcon spectaculaire dans les pays a faibles ou moyens
revenus, surtout en milieu urbain.

SURPOIDS: UNE TENDANCE QUI S’ACCELERE

Evolution de la part de Frangais en surpoids ou obéses,
projection @ partir de 2009 (source : OCDE)

2019
44%

ide

Figure 2 : Estimation de la prévalence du surpoids de 1990 a 2019
OCDE=0rganisation de Coopération et de Développement Economiques
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*Uindice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple du poids par rapport & la taille couramment utilisée pour estimer
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Figure 3 : Evolution de la prévalence mondiale de I’obésité entre 1975 et 2016 (OMS)

1-2. b. Outils de mesure : IMC et tour de taille

C’est au belge Lambert Adolphe Jacques Quetelet (1796-1874), mathématicien, astronome,
statisticien et naturaliste, que I’on doit la création de I’indice de masse corporelle (IMC) appelé
a I’époque « indice Quetelet ». Dans son essai « Sur ’homme et le développement de ses
facultés, essai d’une physique sociale », I’enjeu était de cerner la notion d’« homme moyen ».

L’obésité est mesuree par I’'IMC, indice calculé par le poids (en kilogrammes) divisé par le
carré de la taille (en métres). Il s’exprime en kg/m?.
L’IMC est un outil simple, donnant toutefois une indication approximative car il ne correspond
pas forcément au méme degré d’adiposité d’un individu a I’autre.
En se basant sur I'IMC : on parle de corpulence normale entre 18.5 et 25 kg/m?, de surpoids
entre 25 et 30 kg/m?, d’obésité de stade 1 ou modérée entre 30 et 35 kg/m?, d’obésité de stade
2 ou sévere entre 35 et 40 kg/m?, et d’obésité de stade 3 ou morbide au-dessus de 40 kg/m?2.

On peut distinguer 2 types d’obésité : 1’obésité dite « androide » ou « centrale » prédominant
au niveau abdominal, et I’obésité dite « gynoide » prédominant dans la région glutéo-fémorale.

Le tissu adipeux intra-abdominal est porteur d’un risque accru de diabéte et de maladies CV
par rapport au tissu adipeux sous-cutané du reste du corps, indépendamment de 'IMC. C’est
pourquoi on mesure 1’obésité centrale via le tour de taille : > 94 cm chez I’homme et > 80 cm
chez la femme. Il ne doit pas y avoir de prise de poids a partir de ces limites. On conseille
d’autre part une perte de poids au-dessus de 102 cm et 88 cm, chez ’homme et la femme,
respectivement. La définition de I’obésité centrale varie selon 1’ origine ethnique, et ces limites
valent pour la population caucasienne. Par exemple, la limite du tour de taille chez I’homme
asiatique est a 90 et non 94 cm (8).
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Une méta analyse a conclu que I’IMC et le tour de taille étaient similaires et associés de
fagon continue au risque de maladie CV et au diabete de type 2 (9). L’IMC peut donc étre utilisé
en routine.

1-2. c. Les complications du surpoids et de 1’obésité

Le surpoids et I’obésité sont associés a un risque accru de morbi-mortalité CV et de mortalité
totale. Les complications principales de 1’obésité sont 1’hypertension artérielle (HTA), la
dyslipidémie, le syndrome d’apnée du sommeil, I’insulino-résistance, I’inflammation
systémique, un état pro-thrombotique, 1’albuminurie et le risque de développer un diabete de
type 2 (80 % des diabétiques de type 2 sont obéses), ainsi que des évenements cardio-
vasculaires (IC, coronaropathie, fibrillation atriale, accident vasculaire cérébral) (13)(14). Des
études ont montré que 1’obésité était en outre associée a des maladies musculo-squelettiques
(arthrose), mais aussi néoplasiques (dont les cancers de I’endométre, du foie et du colon). Il
faut aussi souligner le retentissement psychologique et social de la maladie.

Une méta-analyse de presque 900.000 adultes a été réalisée en 2009, réunissant 57 études
prospectives, principalement en Europe et en Amérique du Nord. L’ IMC moyen était de 25
kg/m? et I’age moyen de 46 ans. Le suivi moyen était de 5 ans, et on relevait la mortalité toutes
causes. L’IMC sortait comme un facteur prédictif fort de mortalité toutes causes < 22.5 et > 25
kg/m? (courbe en U), cet intervalle apparaissant comme I’IMC optimal. L’excés de mortalité
pour des valeurs en dehors de cet intervalle semblait lié principalement a des maladies
vasculaires (15).

D’un point de vue physiopathologique, plusieurs marqueurs biologiques sont augmentés en
cas d’obésité, et semblent impliqués dans le développement de I’insulino-résistance et des
complications CV (16)(17).

L’obésité est associée a un état inflammatoire chronique a minima qui se caractérise par une
augmentation des concentrations circulantes de plusieurs protéines inflammatoires (protéine C
réactive (CRP), fibrinogéne) et cytokines pro-inflammatoires (Tumor necrosis factor alpha
(TNF-alpha), IL6 et leptine). A I’inverse, certaines adipokines comme 1’adiponectine (insulino-
stimulatrice et anti-inflammatoire) voient leur production diminuée, ce qui contribue
probablement au développement de 1’insulino-résistance.

La leptine est une hormone anorexigene produite par I’adipocyte qui contr6le le métabolisme
énergétique et régule ’appétit. Une sécrétion importante de cette hormone induite par une
augmentation du tissu adipeux induit une lipolyse, inhibe la lipogenése et augmente la
sensibilité a I’insuline. Malgré tout, elle pourrait jouer un réle pro-inflammatoire en stimulant
la production de CRP et d’autres cytokines comme le TNF-alpha et en favorisant ’activation
des macrophages. Enfin, il semblerait que la CRP joue un réle dans le développement de la
résistance a la leptine (feedback).

1-2. d. Les recommandations

Le surpoids et I’obésité sont des facteurs de risque CV ayant ’avantage d’étre modifiables.
En cas de surpoids ou d’obésité, I’ESC recommande de perdre du poids, dans le but de réduire
la pression artérielle (PA), la dyslipidémie, et le risque de développer un diabéte de type 2,
permettant ainsi d’améliorer le profil CV (recommandation de classe 1A (8), Figure 4).

Le poids optimal, a maintenir, est représenté par un IMC entre 20 et 25 kg/m?, IMC pour lequel
la mortalité toutes causes est la plus faible avant 60 ans.
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Recommendation for body weight

Recommendation Class* | Level® Ref®

It is recommended that subjects
with healthy weight® maintain
their weight. It is recommended
that overweight and obese people
achieve a healthy weight (or aim for |
a reduction in weight) in order to
reduce BP, dyslipidaemia and risk
of developing type 2 DM, and thus
improve the CV risk profile.

338,339

BP = blood pressure; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus.
*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.

9BMI 2025 kg/m®. There is evidence that optimal weight in elderly is higher than
in the young and middle-aged.***

Figure 4 : Recommandation sur la perte de poids, ESC 2016

Les mesures hygiéno-diététiques émises par I’ESC sont les suivantes (18) : régime

alimentaire équilibré pauvre en acides gras saturés (beurre, creme) et riches en graisses mono-
insaturées (huile d’olive), en céréales complétes, fruits, Iégumes et poissons ; activité physique
de 2.5-5 heures par semaine ou 30-60 minutes par jour ; IMC entre 20 et 25 kg/m?, tour de taille
< 94 c¢cm chez ’homme et < 80 cm chez la femme ; PA < 140/90 mmHg ; absence de tabac ;
consommation de sel <5 grammes par jour ; alcool < 10 grammes par jour pour les femmes et
< 20 grammes par jour pour les hommes.
D’autre part, les recommandations diététiques doivent toujours prendre en compte les habitudes
alimentaires locales. L’alimentation doit étre vari€e, et I’apport énergétique ajusté pour éviter
le surpoids et I’obésité, avec un apport quotidien en graisses alimentaires < 35% de I’apport
calorique total.

La perte de poids influence les taux de cholestérol total et de Low Density Lipoprotein-
cholestérol (LDL-c), mais I’effet est relativement faible. Une baisse du taux de LDL-c de 0.2
mmol/l est observée pour une perte de poids de 10 kg, et I’effet sur le LDL-c est meilleur en
cas de régime pauvre en graisses.

Les effets bénéfiques de la perte de poids et de I’exercice physique sur le profil de risque CV
vont au-dela de la réduction du LDL-c, et impliquent non seulement d’autres classes de
lipoprotéines, mais aussi d’autres facteurs de risque.

La perte de poids améliore I’insulino-sensibilité et réduit les taux de triglycérides. Dans
plusieurs études, la réduction du taux de trigylcérides (TG) due a la perte de poids est entre 20
et 30% ; cet effet est habituellement préservé tant que le poids est stable. L’activité physique
exerce des effets métaboliques via un développement de la masse musculaire et une réduction
de la masse grasse. Cela entraine une réduction de I’insulino-résistance, une diminution
particuliere de la triglycéridémie et une augmentation du High Density Lipoprotein-cholestérol
(HDL-c) (19).

1-3. Maigreur, dénutrition et cachexie

L’OMS définit la maigreur pour un IMC entre 16.5 et 18.5 kg/m?, et la dénutrition pour un
IMC en-dessous de 16.5 kg/m?.
La mortalité toutes causes semble augmenter en cas d’IMC < 20 kg/m? (20).
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La cachexie, conséquence d’une maladie chronique, est une perte de masse corporelle telle
qu’elle ne peut plus étre inversée nutritionnellement. La cachexie cardiaque entraine une
atteinte de tous les organes : tissus musculaire (sarcopénie), adipeux (réserves énergetiques) et
0sseux (ostéoporose).

La cachexie dans I’IC est définie par une perte de poids non volontaire et non cedémateuse >6%
du poids total dans les 6 a 12 derniers mois (21)(22).

La cachexie cardiaque est de mauvais pronostic dans I'évolution naturelle de I'lC, avec un taux
de mortalité de 50 % a 18 mois (23). Elle pourrait survenir chez 5 a 15 % des patients en IC,
particulierement en cas de FEVG altérée, et a des stades plus évolués de la maladie (21)(24).
La perte musculaire, quand elle est associée a une mobilité réduite et des symptomes, survient
dans 30 a 50 % des cas pour I’'IC a FEVG altérée (25).

La cachexie est associée a des symptomes plus sévéres et une réduction des capacités
fonctionnelles, a un fort taux de ré-hospitalisation et a une baisse de la survie.

Les causes sont multifactorielles : activation immunologique inflammatoire, déreglement
hormonal, nutrition pauvre, malabsorption, immobilisation prolongée, déconditionnement
physique. Il existerait un désequilibre entre anabolisme et catabolisme.

Il existe des traitements, qui n’ont montré ni leur bénéfice ni leur stireté : stimulateurs d’appétit,
exercice physique, agents anabolisants (dont la testostérone), compléments alimentaires (26).

1-4. L.’obésité, facteur de risque d’insuffisance cardiaque

Les derni¢res recommandations de I’ESC parues en 2016 concernant le diagnostic et le
traitement de I’IC aigue et chronique traitent du sujet de I’obésité (11).
L’obésité est reconnue comme facteur de risque d’IC (27) et en complique le diagnostic,
puisqu’elle entraine une dyspnée, une intolérance a I’exercice et un cedéme des chevilles. De
plus, I’obésité peut géner 1’acquisition d’images en échocardiographie trans-thoracique. Les
obéses ont aussi un taux de peptides natriurétiques abaisse (28).

Un IMC élevé représente un facteur de risque indépendant de mortalité toutes causes et de
mortalité CV (29)(30)(31), de développement de maladies cardio-vasculaires (32) et en
particulier de I’IC y compris apres ajustement sur les facteurs de risque CV connus (33). L’étude
de Framingham (33), en 2002, portant sur 5881 sujets et avec un suivi de 14 années, a démontré
que pour 1 kg/m? supplémentaire d’IMC, il existe un risque d’IC augmenté de 5 % pour les
hommes et de 7 % pour les femmes. Basé sur cette observation, on recommande en prévention
primaire des maladies CV une perte de poids pour les patients en surpoids et les obeses (34)(35).

La figure 5 explique la physiopathologie de I’obésité sur le développement de I’IC. L’ obésité
entraine des modifications prédisposant a 1I’IC :

- Hémodynamiques (augmentation du débit cardiaque, du volume sanguin, de la PA
systémique et pulmonaire, du stress pariétal sur le VG),

- Structurales (remodelage concentrique, hypertrophie VG concentrique ou excentrique,
dilatation de I’oreillette gauche (OG), hypertrophie du ventricule droit (VD)),

- Altération de la fonction ventriculaire (dysfonction VG systolique et diastolique,
dysfonction VD),

- Phénomeénes inflammatoires (majoration de la CRP, surexpression du TNF-alpha),

- Neuro-hormonaux (insulino-résistance, insensibilité a la leptine, activation du systeme
nerveux sympathique et du systéme rénine-angiotensine-aldostérone),

- Cellulaires (hypertrophie, apoptose et fibrose).
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Exceés de tissu adipeux
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Figure 5 : Physiopathologie de I’obésité sur le développement de I’insuffisance cardiaque
(36) S4S=Syndrome d’Apnée du Sommeil ; VES=Nolume d’Ejection Systolique ; FC=Fréquence Cardiaque ;
DC=Débit Cardiaque ; VG=Ventricule Gauche ; VD=Ventricule Droit ; HTA=Hypertension Artérielle.

Contrairement au diabéte, la prévalence de 1’obésité est plus importante au cours de I’IC a

FEVG préservée qu’altérée : on I’estime jusqu’a 85% en cas de FEVG préservée vs 50% en cas
de FEVG altérée. On retrouve aussi plus de femmes dans le groupe IC a FEVG préservée
(37)(38)(39).
Dans I’étude d’ Ather et al. ayant inclus, parmi les vétérans américains (>90 % d’hommes) des
patients ambulatoires atteints d’IC, le taux d’obéses était de 51 % chez les 2843 patients avec
IC a FEVG préservée versus 34.7 % chez les 6599 patients avec IC a FEVG altérée (40). Le
taux d’obeses était de 42 % dans le groupe IC a FEVG préservée de 1’étude prospective de
Mohammed et al (41).
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Dans une étude épidémiologique prospective en population générale, 1’obésité a 1’inclusion
apparait comme un facteur de risque indépendant (risque relatif 1.6) de I’incidence d’une IC a
FEVG préservee au cours du suivi (42).

Plus que I’obésité, il est probable que ce soit I’obésité abdominale qui constitue un facteur
de risque d’IC a FEVG préservée. En effet, I’existence d’un « syndrome métabolique » a été
associée a des troubles de la fonction diastolique en échocardiographie, et ce indépendamment
de la masse ventriculaire gauche et/ou d’un diabéte éventuel (43). Les adipokines, sécrétées
dans la circulation systémique par le tissu adipeux viscéral abdominal (et dont beaucoup sont
également pro-inflammatoires), participent au développement des anomalies VG diastoliques
et de la rigidit¢é myocardique. Ce role de 1’obésité est aussi montré par la régression des
anomalies ventriculaires diastoliques a distance d’une intervention chirurgicale bariatrique avec
une perte importante de poids. Il est cependant trés difficile de faire la part des effets respectifs
de I’obésité abdominale d’un c6té, et du diabete et de 'HTA qui lui sont souvent associés de
’autre.
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Figure 6 : Incidence cumulée de I’insuffisance cardiaque en fonction de ’IMC (27)
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1-5. Le paradoxe de ’obésité dans ’insuffisance cardiaque

Partant du principe que I’obésité est un facteur de risque indépendant de développer une IC,
et que la perte de poids chez I’obése est associée a un meilleur pronostic dans la population
générale, les recommandations ESC de 2001 préconisaient la perte de poids sans pour autant se
baser sur des preuves scientifiques (44).

Cette idée a été remis en cause et intégrée dans les nouvelles recommandations parues en

2016, s’appuyant sur de multiples études parues sur le « paradoxe de I’obésité » (11).
En effet, de nombreuses études ont documenté ce paradoxe (45)(46), montrant un meilleur
pronostic pour les insuffisants cardiaques en cas de surpoids et encore plus en cas d’obésité,
malgré les effets défavorables de I’obésité sur la structure et la fonction VG, aussi bien
systolique que diastolique.

L’une des premicres études ayant montré ce paradoxe était celle d’Horwich et al., en 2001.
Elle évaluait le role pronostique de 1’obésité dans une cohorte de 1203 patients insuffisants
cardiaques. Les patients étaient répartis en 4 groupes selon I’'IMC, comparables en termes de
FEVG (moyenne a 22%), de natrémie, de créatinine et de tabagisme. Les patients obéses ne
présentaient pas de risque augmenté de mortalité, et présentaient méme une tendance a une
meilleure survie par rapport aux patients maigres et par rapport aux IMC définis comme
« normaux » entre 20 et 25 kg/m? (47).

Davos et al., en 2003, étudiait 589 patients insuffisants cardiaques, répartis en 5 groupes selon
I’'IMC, groupes comparables en termes de FEVG et d’age. La FEVG était en moyenne a 31 %.
L’IMC élevé (ainsi que la FEVG et le pic de consommation d’oxygene) était un facteur prédictif
indépendant de survie a 1 an. L’effet semblait s’inverser cependant au-dela d’un IMC a 34.1
kg/m?. La meilleure survie valait pour les IMC entre 30 et 34 kg/m2. L’4ge dans cette étude
n’était pas prédictif de survie (48).

Une étude de plus grande ampleur a été menée en 2005 par Curtis et al., sur 7767 patients
insuffisants cardiaques, répartis a nouveau selon I'IMC en 4 groupes. La mortalité toutes causes
diminuait de fagon linéaire quand I’IMC se majorait : mortalité a 45 % en cas d’IMC < a 18.5
kg/m? contre 28.4 % en cas d’IMC > a 30 kg/m? (49).

Futter et al. en 2011, a étudié 2271 patients atteints d’IC a FEVG altérée, calculant des mesures
anthropométriques dont I’IMC, sortant comme prédicteur de survie (50).

Kenchaiah et al., en 2007, a montré que chez 7599 patients IC symptomatiques, a FEVG altérée
ou préservee (FEVG moyenne a 39 %), un IMC bas était associé a une augmentation de la
mortalité, en I’absence de signe congestif. La courbe de survie était une « courbe en U », avec
une survie moindre pour les IMC bas < a 22.5 kg/m?, un IMC optimal entre 30 et 34.9 kg/m?,
et une inversion de la courbe pour les IMC > a 35 kg/m? (Figures 7 et 8) (39).
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Dans une étude de 209 patients insuffisants cardiaques (IC systolique, NYHA 1 a 3), Lavie

et al. a démontré que pour chaque augmentation de 1% de la masse grasse, il existait une
diminution indépendante de 13% des événements majeurs CV. Le pourcentage de masse grasse
était déterminé par la mesures des plis cutanés (cuisse, poitrine et abdomen pour les hommes ;
cuisse, triceps et supra-iliaque pour les femmes) (51).
La répartition du tissu adipeux étant différente entre les hommes et les femmes, une étude a
relevé 'IMC et le tour de taille. Cette étude a montré que I'IMC et le tour de taille élevés, chez
les hommes comme chez les femmes, étaient associés a un meilleur taux de survie chez les
insuffisants cardiaques (52).

Des méta-analyses ont été réalisées.

La méta-analyse de 9 études de Oreopoulous et al. (28.209 patients) en 2005 montrait que
comparés aux patients avec un IMC normal, les patients en surpoids ou obéses présentaient une
réduction du risque CV de -19% et -40% respectivement, et du risque de mortalité toutes causes
de -16% et -33% respectivement (53).

Plus récemment en 2015, la méta-analyse de Sharma et al. regroupait 6 analyses (22.807
patients). Les risques d’hospitalisation pour décompensation cardiaque, de mortalité CV et de
mortalité totale étaient plus élevés chez les patients avec un IMC <20 kg/m?, estimé a +27%.
Le risque de mortalit¢ CV et d’hospitalisation était le plus faible chez les patients en surpoids,
diminué de -21% et de 8%, respectivement. Les patients obéses présentaient une différence
significative sur la mortalité toutes causes (meilleure survie) par rapport aux patients avec un
IMC bas, mais il n’y avait pas de différence significative sur 1’hospitalisation pour
décompensation cardiaque ni sur la mortalité CV. D’autre part, le risque de mortalité toutes
causes était semblable entre les patients en surpoids, obéses ou obeses séveres (54).

1-6. Objectifs principal et secondaires de I’étude

L’objectif principal de cette étude était d’analyser I’impact pronostique de I'IMC sur un
critere de jugement combiné « hospitalisation pour décompensation cardiaque ou mortalité
toutes causes » dans une cohorte d’insuffisants cardiaques tout venant consultant pour la
premiére fois au réseau « Appui Prévention Insuffisance Cardiaque » (APIC) du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers.

Les objectifs secondaires étaient d’analyser I’impact pronostique de I’IMC sur le critére de

jugement principal de fagcon séparée ; et d’évaluer si I’impact pronostique de ’IMC variait en
fonction de la classe de FEVG.
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Matériel et Méthodes

11-1. Schéma de |'étude

Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au CHU de Poitiers,
menée sur les patients du réseau APIC.

11-2. Collecte des données

11-2. a. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus consécutivement les 302 patients qui consultaient pour la premiere fois a
I’ APIC, de janvier 2015 a février 2016.
Les sources de recueil utilisées étaient : logiciel informatique de recueil des données du CHU
de Poitiers (Télémaque®), médecin ou cardiologue traitant, registres de déces.

11-2. b. Variables analysées

Les données cliniques et paracliniques des patients ont été obtenues rétrospectivement par
consultation des dossiers medicaux et a partir de la base de données informatiques Télémaque®
du CHU de Poitiers. Nous avons recueilli notamment les données relevées lors de la premiére
consultation a I’ APIC.

Les variables analysées étaient les suivantes :

Facteurs de risque CV : age, sexe, héredité coronarienne, tabac actif, HTA, diabéte,
dyslipidémie ;

Type de cardiopathie : valvulaire, rythmique, hypertensive, dilatée, hypertrophique,
ischémique ; ainsi que les antécédents de fibrillation atriale (FA) et de flutter ;

La FEVG était relevée comme préservée si elle était > & 50%, moyennement altérée
entre 40 et 49 % et altérée < 40 %, en se basant sur les dernieres recommandations de
I’ESC sur I’insuffisance cardiaque (11) ;

Variables cliniques du jour de la consultation : poids, taille (et calcul de I’'IMC), qualité
de vie (évaluation subjective par le patient de 1 a 10), présence de crépitants ou
d’cedémes des membres inférieurs (OMI), fréquence cardiaque, pression artérielle
systoliqgue (PAS) et diastolique (PAD), asthénie, ballonnement, dyspnée selon la
classification NYHA ;

Electrocardiogramme : rythme sinusal, tachycardie supra-ventriculaire (FA ou flutter),
rythme électro-entrainé ;

Variables biologiques récentes, a I’état stable de I’IC : NTproBNP, la natrémie, la
kaliémie, la créatinine et le débit de filtration glomérulaire (DFG), I’hémoglobine (Hb) ;
Présence des traitements a visée cardiaque et leur dose : bétabloquant, inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC), antagoniste du récepteur de 1’angiotensine 2 (ARA2),
anti-aldostérone, furosémide, ivabradine, digoxine. Les doses de bétabloquant étaient
calculées en « équivalent metoprolol » et les doses d’TEC ou ARA2 en « équivalent
ramipril ».
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11-3. I’APIC

Les programmes de prise en charge multidisciplinaire de I’insuffisance cardiaque dans des
structures de type « hopital de jour » entrainent une diminution des ré-hospitalisations pour IC
(recommandation de classe 1A (11)).

Ils permettent d’optimiser le traitement médical et la resynchronisation cardiaque, d’éduquer
les patients, d’améliorer 1’adhésion au traitement et I’adaptation des doses de diurétiques,
d’évaluer et de s’adapter a un changement de poids inexpliqué, a 1’état nutritionnel, 1’état
fonctionnel et la qualité de vie du patient, d’améliorer le suivi apres hospitalisation et de faciliter
’acces aux soins en période de décompensation. En effet il est important de planifier la sortie
des patients avec des visites réguliéres a I’hopital ou a domicile et éventuellement une
assistance téléphonique, car c¢’est une phase vulnérable.

Ce réseau doit employer une approche pluridisciplinaire comportant un personnel compétent et
formé : cardiologues, infirmieres, diététiciennes, pharmaciens, physiothérapeutes,
psychologues, travailleurs sociaux.

L’¢équipe de I’APIC au CHU de Poitiers est composée de 3 médecins cardiologues, 2
infirmieres spécialisées en éducation thérapeutique du patient, 1 diététicienne et 1 secrétaire.
La finalité du projet est le maintien ou I’amélioration de la qualité de vie des patients atteints
de maladie cardio-vasculaire via la diminution de la morbi-mortalité et du recours aux soins
(grace a I’observance thérapeutique) et via la prise en compte du vécu de la maladie.

Les objectifs opérationnels du projet sont de développer des compétences d’auto-soins et
d’adaptation du mode de vie et de I’environnement du patient.

Chaque patient inscrit fait 1’objet d’un diagnostic éducatif amenant a une définition commune
d’objectifs d’éducation entre patient et éducateur. De manicre générale, le diagnostic éducatif
est réalisé a 1 mois de la derniere hospitalisation. Cette premiére séance est individuelle et
réalisée par I’infirmiere dans un lieu dédi¢ au CHU de Poitiers. Par la suite, le patient rencontre
un médecin cardiologue.

11-4. Critéres de jugements

Le critére de jugement principal était un critere composite : hospitalisation pour
décompensation cardiaque ou mortalité toutes causes.

11-5. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel SAS version 9.3 software package
(SAS Inc, Cary, NC, USA).
Les données qualitatives sont présentées en nombres (pourcentages) et ont été comparées a
’aide d’un test du Chi2. Les données quantitatives sont présentées en moyennes (+ écart-type)
ou en medianes (écart interquartile) et ont ét¢ comparées a 1’aide d’'une ANOVA (variables
normales) ou d’un test de Kruskal Wallis (variables non normales).
Nous avons modélisé la survenue des événements (déces, ré-hospitalisation ou 1’événement
combing) a I’aide d’'un modele de Cox, dont les résultats sont présentés a 1’aide des risques
relatifs et de leur intervalle de confiance a 95%.
Les modeles multivariés ont été sélectionnés par une procédure pas a pas descendante a partir
d’un modéle maximal contenant toutes les variables liées a I’événement d’intérét en univarié.
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Nous avons modélisé le risque univarié de trois variables ne respectant la proportionnalité des
risques du modéle de Cox a I’aide d’un modele de régression logistique, dont les résultats sont
présentés a I’aide des odds ratio et de leur intervalle de confiance a 95%.

Le seuil de significativité était de 5 % pour I’ensemble des analyses.

11-6. Considérations éthiques et réglementaires

Cette étude était strictement observationnelle et n’a pas modifié la prise en charge et le suivi
médical du patient. L’ensemble des dossiers a été anonymisé pour cette étude. Aucune
commission a un Comit¢ de Protection des Personnes (CPP) n’était nécessaire. La
confidentialité des données suivait les recommandations du Correspondant Informatique et
Libertés (CIL).

1. Résultats

111-1. Caractéristigues cliniques et démographiques initiales

De janvier 2015 a février 2016, 303 patients ont consulté pour la premiére fois a I’APIC. Un
patient a été exclu, car il consultait pour dénutrition, et n’était pas insuffisant cardiaque. 302
patients ont donc été inclus dans 1’analyse statistique. La durée de suivi était de 2 ans. Les
caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1.

L’IMC moyen était de 27.9 £5.8 kg/m?, correspondant a un surpoids. L’ IMC minimal était
de 16.2 kg/m? et maximal de 47.7 kg/m?. L’IMC n’a pu étre calculé pour 6 patients, en raison
de données manquantes.

La répartition des IMC par classe est résumée dans la Figure 9. La majorité des patients
présentait un IMC considéré comme « normal » entre 18.5 et 25 kg/m? (36%). Les extrémités
sont peu représentées (seulement 2% des patients < 18.5 kg/m? et 4% des patients > 40kg/m?).

L’age moyen était de 76 £13 ans. Il y avait une majorité d’hommes (62 %), avec un ratio
homme/femme a 1.7.
On relevait 73% de patients hypertendus, 28 % de patients diabétiques, 40 % de patients
porteurs d’une dyslipidémie et 10 % des patients étaient tabagiques actifs ou sevrés depuis
moins de 3 ans.
La cardiopathie la plus fréquente était la cardiopathie ischémique (47%), suivie de la
cardiopathie valvulaire (35%). La FEVG moyenne était moyennement altérée a 44 +14%.

A la question « cotez votre qualité de vie de 1 a 10 », la réponse était de 6.3 £1.9 en moyenne.

A I’examen clinique, on retrouvait des crépitants a I’auscultation dans 14 % des cas, des
cedemes des membres inférieurs dans 30 % des cas, une asthénie dans 41 % des cas. La majorité
des patients décrivaient une dyspnée de stade 2 NYHA (72 %). La PAS moyenne était de 125
+22 mmHg et la PAD moyenne était de 74 +14 mmHg.

L’ECQG était en rythme sinusal dans 54 % des cas.

Le NTproBNP moyen était de 1935 pg/ml (pour une norme < 400 pg/ml), la natrémie

moyenne a 138 mmol/l, la kaliémie moyenne a 4.4 mmol/l, la créatinine moyenne a 107 umol/I
avec un DFG moyen selon la MDRD a 62 ml/min, et ’'Hb moyenne a 12.6 g/dL
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Concernant le traitement, les patients recevaient en moyenne 1’équivalent de 100 mg de
METOPROLOL, I’équivalent de 2.5 mg de RAMIPRIL, et 40 mg de FUROSEMIDE. 20 %
des patients étaient traités par un ANTI-ALDOSTERONE, 2% par de 'TVABRADINE, 4%
par de la DIGOXINE.

En ce qui concerne les données initiales selon la classe de FEVG (Tableau 2), les patients
étaient significativement plus &gés dans le groupe IC a FEVG préservée (p=0.0002). Il n’y avait
pas de différence entre les 3 groupes de FEVG en termes de sexe masculin ou féminin.

L’IMC moyen était de 27.9 £5.8 kg/m?, et il n’y avait pas de différence entre les 3 groupes
de FEVG.

L’HTA était significativement plus représentée dans le groupe IC a FEVG préservée
(p<0.0001).

Il'y avait significativement plus de tabagiques dans le groupe IC a FEVG altérée (p=0.0213).

On retrouvait significativement plus de cardiopathies hypertensives dans le groupe IC a
FEVG préservée (p<0.0001) et plus de cardiopathies ischémiques et dilatées dans le groupe IC
a FEVG altérée (p=0.0061 et p<0.0001, respectivement).

La qualité de vie était significativement meilleure dans le groupe IC a FEVG altérée.

On notait significativement plus de PAS élevée dans le groupe IC a FEVG préservée
(p=0.0007).

L’Hb était significativement plus basse dans le groupe IC & FEVG préservée (p=0.0325).

Le groupe IC a FEVG altérée recevait de plus grosses doses de bétabloquants (p=0.066), et
sans surprise, recevaient plus d’anti-aldostérone (p<0.0001).

Nombre de patients (%)

<18.5 18.5-25 25-30 30-35 35-40 >40
IMC (kg/m2)

Figure 9 : Répartition du nombre de patients selon la classe d’IMC
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Variables Total Variables Total
N=302 N=302
Facteurs de risque CV Données biologiques
Age (années) 76 £13 NTproBNP (pg/ml) 1935
Sexe masculin 188 (62) Natrémie (mmol/l) 138.3 £3.7
IMC (kg/m?) 27.945.8 Kaliémie (mmol/l) 4.4+05
Poids (kg) 78 £18 Creatinine (umol/l) 107 +45
Taille (cm) 166 +9 DFG MDRD (ml/min/m?) 62 +24
HTA 218 (73) Hémoglobine (g/dI) 12.6 2.0
Diabete 84 (28)
Dyslipidémie 118 (40) Traitement
Tabac actif ou < 3ans 29 (10) DE de metoprolol (mg) 100 +£100
DE de ramipril (mg) 2515.0
Type de cardiopathie Dose de furosémide (mg) 40 +40
FEVG (%) 44 +14 Anti-aldostérone 61 (20)
Cardiopathie valvulaire 103 (35) Ivabradine 7(2)
Cardiopathie rythmique 53 (18) Digoxine 11 (4)
Cardiopathie hypertensive 66 (23)
Cardiopathie ischémique 138 (47)
Cardiopathie dilatée 81 (28)
Cardiopathie hypertrophique 7 (2)
Données clinigues
Qualité de vie (/10) 6.3+1.9
Crépitants 21 (14)
OMI 89 (30)
Asthénie 121 (41)
NYHA
1 51 (17)
2 216 (72)
3 31 (10)
4 2 (1)
FC (bpm) 71414
PAS (mmHg) 125 £22
PAD (mmHg) 74 14
ECG sinusal 161 (54)

Tableau 1 : Caracteéristiques cliniques et démographiques initiales
Les données sont exprimées en moyenne técart-type ou en nombre (%).

Tabac actif ou sevré depuis moins de 3 ans est considéré comme un FRCV.
CV=Cardio-Vasculaire ; FEVG=Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; IMC=Indice de Masse Corporelle ;
OMI=(Edémes des Membres Inférieurs ; NYHA=New York Heart Association ; FC=Fréquence cardiaque ;
PAS=Pression Artérielle Systolique ; PAD=Pression Artérielle Diastolique ; ECG=Electrocardiogramme ;
DFG=Débit de Filtration Glomérulaire ; MDRD=Moadification of the Diet in Renal Disease.
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Variables FEVG FEVG FEVG P-value
<39% 40-49% >50%
N=106 N=71 N=109
Facteurs de risque CV
Age (années) 72 +14 76 £14 79 +12 0.0002
Sexe masculin 77 (73) 42 (59) 63 (58) 0.0514
IMC (kg/m2) 27.315.4 274159 28.7x6.1 0.1853
Poids (kg) 78 £17 77 £19 78 £19 0.9601
Taille (cm) 169 +9 168 +9 165 +9 0.0060
HTA 61 (59) 52 (74) 92 (85) <0.0001
Diabéte 28 (27) 20 (28) 34 (31) 0.7539
Dyslipidémie 46 (44) 25 (35) 44 (41) 0.4907
Tabac actif ou < 3ans 15 (14) 9 (13) 4 (4) 0.0213
Type de cardiopathie
Cardiopathie valvulaire 29 (28) 30 (43) 41 (38) 0.0976
Cardiopathie rythmique 24 (23) 11 (16) 15 (14) 0.2125
Cardiopathie hypertensive 6 (6) 15 (22) 42 (39) <0.0001
Cardiopathie ischémique 61 (58) 35 (51) 39 (36) 0.0061
Cardiopathie dilatée 52 (50) 19 (28) 8 (7) <0.0001
Cardiopathie hypertrophique 1 (1) 1) 4 (4) 0.3287
Données clinigues
Qualité de vie (/10) 6.8+1.8 6.1+1.9 6.1+2.0 0.0466
Crépitants 6 (11) 6 (16) 7 (13) 0.7869
OMI 30 (28) 22 (31) 30 (28) 0.8899
Asthénie 40 (38) 31 (44) 43 (40) 0.6864
NYHA 0.2175
1 22 (21) 10 (14) 19 (18)
2 76 (72) 51 (72) 75 (70)
3 8 (7) 8 (11) 13 (12)
4 0 2(3) 0
FC (bpm) 69 +11 72 15 72 +14 0.3608
PAS (mmHg) 120 +21 126 +23 131 +£20 0.0007
PAD (mmHg) 71 14 75 12 75 14 0.1612
ECG sinusal 62 (60) 38 (54) 55 (50) 0.3980
Données biologiques
NTproBNP (ng/l) 2204 1909 1801 0.1281
Natrémie (mmol/I) 137.8+4.3 138.8+3.1 138.4+3  0.2297
Kaliémie (mmol/l) 4.3+0.5 4.4 +0.6 4.4 +0.6 0.1748
Creatinine (umol/l) 101 +£35 115 463 107 +40 0.1550
DFG MDRD (ml/min/m?) 66 +23 59 +24 60 +24 0.1056
Hémoglobine (g/dI) 129422 127422 121+1.7 00325
Traitement
DE de metoprolol 100 £150 100 £100 50 £75 0.0066
DE de ramipril 2.515.0 2.5+3.8 2.515.0 0.5619
Dose de furosémide 40 (60) 40 (85) 40 (40) 0.2002
Anti-aldostérone 35 (33) 13 (19) 10 (9) <0.0001

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et demographiques initiales des patients en

fonction de la FEVG

Les données sont exprimées en moyenne +écart-type ou en nombre (%).
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Tabac actif ou sevré depuis moins de 3 ans est considéré comme un FRCV.

CV=Cardio-Vasculaire ; FEVG=Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; IMC=Indice de Masse Corporelle ;
OMI=(Edémes des Membres Inférieurs ; NYHA=New York Heart Association ; FC=Fréquence cardiaque ;
PAS=Pression Artérielle Systolique ; PAD=Pression Artérielle Diastolique ; ECG=Electrocardiogramme ;
DFG=Débit de Filtration Glomérulaire ; MDRD=Modification of the Diet in Renal Disease ; DE=Dose
Equivalente.

111-2. Objectif principal

111-2. a. Analyse univariée

L’analyse univariée est résumée dans le Tableau 3.
Pour chaque point d’IMC supplémentaire, il existait une réduction du risque combiné
« hospitalisation pour décompensation cardiague ou mortalité toutes causes » de 4%
(p=0.0269 ; HR : 0.96, IC 95% 0.93-0.99). Cette relation n’était plus valable au-dessus d’un
IMC a 40 kg/m? (courbe en U).

Les facteurs de bon pronostic, en plus de I'IMC, en analyse univaric¢e étaient :
- Laqualité de vie,
- Une PAS et une PAD plus élevée lors de la consultation,
- Un ECG en rythme sinusal,
- Une dose élevée d’IEC ou ARA2.
Les facteurs de mauvais pronostic en analyse univariée étaient :
- L’age avancé,
- Le stade NYHA avancé : relation linéaire de 1 a 4,
- L’asthénie,
- Laprésence de signes de décompensation cardiaque (crépitants et OMI),
- L’¢lévation de la fréquence cardiaque,
- L’antécédent d’HTA,
- L’¢lévation des NTproBNP entre 5.000 et 20.000 ng/I
- L’insuffisance rénale traduite par la baisse du DFG,
- L’anémie,
- Une dose majorée de furosémide.

D’autre part, I’altération de la FEVG ne figurait pas comme facteur prédictif pour notre critere
de jugement.
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Variables HR IC 95% P-value
Données cliniques
Age (années) 1.06 1.04-1.08 <0.0001
Sexe masculin 0.78 0.54-1.13 0.1873
IMC (+ 1 kg/m?) 0.96 0.93-0.99 0.0269
Qualité de vie (+1 point) 0.88 0.78-0.98 0.0208
NYHA (référence 1) <0.0001
2 3.31 1.53-7.15
3 7.56 3.19-17.9
4 26.65 5.48-129.65
Asthénie 1.65 1.15-2.37 0.0071
Ballonnement 1.29 0.81-2.07 0.2886
PAS (+10mmHg) 0.81 0.73-0.88 <0.0001
PAD (+ 10mmHg) 0.79 0.69-0.90 0.0004
FC (+ 10bpm) 1.19 1.04-1.35 0.0087
Crépitants (OR) 2.73 1.07-6.99 0.0362
oMl 2.38 1.65-3.43 <0.0001
ECG sinusal 0.43 0.30-0.63 <0.0001
Facteurs de risque CV
Diabéete 1.03 0.70-1.54 0.8906
HTA 1.83 1.14-2.93 0.0123
Dyslipidémie 1.16 0.71-1.67 0.4256
FEVG (référence 1) 0.4070
2 1.32 0.83-2.11
3 1.27 0.84-1.94
Données biologiques
NTproBNP (ng/l) 0.0022
<300 Référence
300-900 0.93 0.50-1.74
900-1 800 0.73 0.36-1.48
1 800-5 000 1.35 0.83-2.17
5 000-10 000 2.44 1.33-4.49
10 000-20 000 3.11 1.38-7.03
>20 000 2.69 0.95-7.61
Kaliémie (+1 mmol/l) 0.89 0.64-1.25 0.5050
Natrémie (mmol/l) (OR) 0.94 0.88-1.00 0.0502
Créatinine (+10 umol/l) 1.04 1.00-1.07 0.0117
DFG MDRD (+10 ml/min/1.73 m2) 0.82 0.76-0.90 <0.0001
Hémoglobine (+1 g/dl) 0.81 0.73-0.89 <0.0001
Traitement
DE metoprolol (+10 mg) 1.00 0.97-1.02 1.0000
DE ramipril (+1 mg) (OR) 0.93 0.86-0.99 0.0300
Furosémide (+20 mg) 1.09 1.06-1.12 <0.0001
Anti-aldostérone 0.65 0.40-1.08 0.0953

Tableau 3 : Risque univarié de survenue « hospitalisation pour décompensation

cardiaque ou mortalité toutes causes »
HR=Hazard Ratio ; L’OR=0dds Ratio est rendu pour les trois variables ne respectant pas les conditions

d’application du Cox

IMC=Indice de Masse Corporelle ; NYHA=New York Heart Association ; PAS=Pression Artérielle Systolique ;
PAD=Pression Artérielle Diastolique ; FC=Fréquence cardiaque ; OMI=Edémes des Membres Inférieurs ;
CV=Cardio-Vasculaire ; HTA=Hypertension Artérielle ; ECG=Electrocardiogramme ; FEVG=Fraction
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d’Ejection du Ventricule Gauche ; DFG=Débit de Filtration Glomérulaire ; MDRD=Maodification of the Diet in

Renal Disease ; DE=Dose Equivalente.

111-2. b. Analyse multivariée

L’analyse multivariée est résumee dans le Tableau 4.
Les variables testées dans le modele multivarié étaient 1’age, I'IMC, la qualité de vie, I’asthénie,
le stade NYHA, les OMI, la pression artérielle systolique, la fréquence cardiaque, ’ECG, le
NTproBNP, le DFG, I’Hb, la présence d’une HTA préexistante ou d’une consommation

tabagique, la dose de furosémide.

Pour chaque point d’IMC supplémentaire, il existait une réduction du risque combiné
« hospitalisation pour décompensation cardiaque ou mortalité toutes causes » de 6%
(p=0.0285 ; HR : 0.94, IC 95% 0.92-0.99). Comme on peut le constater sur la Figure 10, cette
relation n’était plus valable au-dessus d’un IMC a 40 kg/m? (courbe en U). La réduction du
risque était la plus importante pour des IMC entre 25 et 40 kg/m? avec un nadir entre 35 et 40

kg/m?.

Le facteur de bon pronostic, en plus de I'IMC, en analyse multivariée était :

- Une PAS plus élevée lors de la consultation.
Les facteurs de mauvais pronostic en analyse multivariée étaient :

- L’age avance,
- Lesstades NYHA 3et4
- Laprésence d’OMI,

- L’insuffisance rénale traduite par une baisse du DFG,

- Une dose majorée de furosémide.

Variables HR 1C 95% P-value
Age (années) 1.04 1.02-1.06 0.0012
IMC (+1 kg/m?) 094 0.92-0.99 0.0285
NYHA (Référence 1) 0.0055

2 1.81 0.81-4.06

3 298 1.15-7.72

4 15.30 2.88-81.17
PAS (+10 mmHg) 0.81 0.73-0.90 0.0001
OMI 191 1.27-2.87 0.0019
DFG MDRD (+10 ml/min/1.73m2) 0.89 0.80-0.99 0.0257
Furosémide (+20 mg) 1.05 1.01-1.08 0.0251

Tableau 4 : Risque multivarié de survenue « hospitalisation pour décompensation

cardiaque ou mortalité toutes causes »

HR=Hazard Ratio ; IMC=Indice de Masse Corporelle ; NYHA=New York Heart Association ; PAS=Pression
Artérielle Systolique ; OMI=(Edémes des Membres Inférieurs ; DFG=Débit de Filtration Glomérulaire ;

MDRD=Modification of the Diet in Renal Disease.
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Figure 10 : Relation entre I’'IMC et le critére composite « hospitalisation pour
décompensation cardiaque ou mortalité toutes causes »

111-3. Objectifs secondaires

111-3. a. Analyse séparée du critére de jugement principal

En effectuant une analyse séparée du critere de jugement principal (Tableau 5), I’IMC sortait
comme facteur de bon pronostic seulement pour le critére « mortalité toutes causes » (p=0.065 ;
HR: 0.94, IC 95% 0.90-0.98 vs. p=0.1575; HR: 0.97, IC 95% 0.94-1.01 pour le critére
« hospitalisation pour décompensation cardiaque »).

La relation entre ’'IMC et la mortalité toutes causes (Figure 11) décrivait une courbe en U,
avec une baisse de la survie pour un IMC > a 40 kg/m?. L’ IMC optimal se situait entre 35 et 40
kg/m?.

Critére de jugement Variables HR 1C9%  P-value
Mortalité toutes causes IMC (+1kg/m?) 0.94 0.90-0.98 0.0065
Hospitalisation pour décompensation IMC (+1kg/m?)  0.97 0.94-1.01 0.1575
cardiaque

Tableau 5 : Risque univarié entre ’'IMC et le critére de jugement analysé séparément
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Figure 12 : Relation entre ’'IMC et le taux d’hospitalisation pour décompensation
cardiaque
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111-3. b. Variation selon la classe de FEVG

L’impact pronostique de I’'IMC ne variait pas de fagon significative selon la classe de FEVG
(p=0.7919) (Tableau 6).

Variables HR I1C95 % P-value
Interaction IMC et FEVG (référence FEVG > 50 %) 0.7919
IMC et FEVG 40-49 % 1.03 0.93-1.14
IMC et FEVG <39 % 1.03 0.94-1.13

Tableau 6 : Interaction IMC et FEVG

111-4. Causes de décompensation cardiaque et de mortalité

Les Tableaux 7 et 8 présentent les causes de décompensation cardiaque et les causes de
déces, respectivement. Parmi les 302 patients de la cohorte, 29% ont présenté une
décompensation cardiaque menant a une hospitalisation et 26% sont décédés.

La cause principale de decompensation cardiaque était la cause infectieuse (30%) et en
majorité de nature respiratoire (25%). La cause était indéterminée dans 30% des cas, le plus
souvent attribuée a I’évolution naturelle de la cardiopathie. Les autres causes de
décompensation étaient principalement le syndrome coronarien aigu (10%), les valvulopathies
(9%), les tachycardies supra-ventriculaires (8%), 1’anémie (7%) et les poussées hypertensives
(3.4%).

La premiére cause de mortalité était de nature CV (47%).
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Causes de décompensation cardiaque

Nombre de patients
(N=88 soit 29%)

Syndrome coronarien aigu 9 (10%)
Poussée hypertensive 3 (3.4%)
Fibrillation atriale / flutter atrial 7 (8%)
Hyperexcitabilité ventriculaire 1 (1%)
Valvulopathie 8 (9%0)
Rétrécissement aortique 5
Insuffisance mitrale 2
Insuffisance tricuspide 1
Désynchronisation sur stimulation VD 1 (1%)
Infection 26 (30%)
Respiratoire 22 (25%)
Endocardite tricuspide 1
Urinaire 1
Cutané 2
Ecart de régime 1 (1%)
Anémie 6 (7%0)
Néoplasie multi-métastatique 1 (1%)
Syndrome occlusif intestinal 1 (1%)
Indéterminé 26 (30%)

Tableau 7 : Causes de déecompensation cardiague menant a une hospitalisation

Causes de déces

Nombre de patients

(N=78 soit 26%)

Cardio-vasculaire 37 47%)
Insuffisance cardiaque terminale, pas de facteur déclenchant 21
Choc cardiogénique ischémique / Infarctus du myocarde 5
Décompensation cardiaque sur valvulopathie réfractaire 4
Décompensation cardiaque sur fibrillation atriale 1
Décompensation cardiaque sur bloc atrio-ventriculaire complet 1
Décompensation cardiaque sur sepsis 5

Non cardio-vasculaire 25 (32%)
Inconnue 16 (21%)

Tableau 8 : Causes de déceés
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V. Discussion

302 patients insuffisants cardiaques tout venant ont été inclus dans notre étude, de janvier
2015 a février 2016. Sur une durée de suivi de 2 ans apres leur premiére consultation a I’ APIC,
29% d’entre eux ont été hospitalisés pour décompensation cardiaque et 26% sont décédés.
L’IMC élevé de 25 a 40 kg/m? était un facteur prédictif de bon pronostic sur la survenue du
critére de jugement composite « hospitalisation pour décompensation cardiague ou mortalité
toutes causes ». Cette relation suivait une courbe en U, avec une inversion pour un IMC > 40
kg/m?. Lorsqu’on analysait séparément ce critére, I'IMC élevé restait prédictif d’une meilleure
survie, mais ne prédisait pas moins d’hospitalisation pour décompensation cardiaque.

Enfin, la FEVG n’interagissait pas sur le lien entre ’'IMC et le critére de jugement principal.

1V-1. Analyse des résultats

1V-1. a. Caractéristigues clinigues et démographigues initiales des patients

Dans notre population, I'IMC moyen était de 27.9 kg/m? correspondant a un surpoids. La
prévalence du surpoids est majeure dans la population générale (presque 44 % en 2019). Dans
la population d’insuffisants cardiaques, le surpoids est fréquent : on estime qu’environ 50 a
67% sont en surpoids ou obeses (55).

L’age moyen était de 76 ans et il y avait une prédominance d’hommes. Ceci concorde avec
les données connues : 1’age moyen de survenue de I’IC est pour rappel de 73.5 ans, et les
hommes sont plus atteints que les femmes (1)(3).

Dans la méta-analyse de Zhang et al., la moyenne d’age était plus faible : 68 ans dans la
population a FEVG préservée avec 38% de femmes, contre 60 ans dans la population a FEVG
altérée avec 17% de femmes (56).

Les comorbidités étaient plus fréquemment retrouvées dans le groupe IC a FEVG préservée :
patients plus agés, avec plus d’HTA et de cardiopathies hypertensives, PAS plus élevées en

consultation, plus d’anémie.

1VV-1. b. Objectif principal

Le taux d’hospitalisation & 2 ans dans notre population était de 29%, ce qui est inférieur
aux données européennes (32 et 44% a 1 an). Notre cohorte est exclusivement suivie par
I’ APIC, réseau multidisciplinaire reconnu pour diminuer les taux de ré-hospitalisation (11).
En revanche, le taux de mortalité a 2 ans dans notre population était de 26%, taux supérieur
aux données européennes qui estiment la mortalité entre 7 et 17%. Cependant, cette
estimation est portée sur une durée de suivi de 1 an et non de 2 ans (8).

Les études ont en majorité analysé 1’impact pronostique de I’IMC sur la mortalité toutes
causes et non sur le risque de nouvelle décompensation cardiaque. La prévention de la
décompensation cardiaque étant au moins aussi importante que la prévention pour la survie,
nous avons choisi le critéere composite « hospitalisation pour décompensation cardiaque ou
mortalité toutes causes ».

L’IMC sortait comme facteur prédictif indépendant de bon pronostic en analyse uni et

multivariée, sur la survenue de ce critere de jugement. En analysant le critére de fagon séparée,
I’IMC était un facteur prédictif de meilleure survie, mais n’intervenait pas sur le taux
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d’hospitalisation pour décompensation cardiaque. Cela concorde avec les nombreuses études
précédemment citées (37, 45-52).

La relation decrivait une courbe en U avec une inversion de la courbe au-dessus d’un IMC a 40
kg/m?, et un IMC optimal entre 35 et 40 kg/m?. Cette relation a été démontrée de la méme fagon
dans les études portant sur le paradoxe de I’obésité, et notamment dans la grande méta-analyse
de Zhang et al. regroupant 10 études avec 96.424 patients insuffisants cardiaques. Quelle que
soit la FEVG, I"impact pronostique positif de I’'IMC décrivait une courbe en U, avec un IMC
optimal estimé toutefois inférieur au notre a 32-33 kg/m? (56).

L’effectif de notre population était plus faible que celui des autres études, limitant la puissance
de I’analyse, et la plupart des patients présentaient un IMC entre 20 et 35 kg/m?.

Une PAS plus élevée lors de la consultation était aussi un facteur prédictif indépendant de
bon pronostic. L’antécédent d’hypertension artérielle n’est pas un facteur de bon pronostic, en
revanche, une PAS élevée lors de la consultation encourage bien souvent le praticien a majorer
le traitement anti-hypertenseur et a privilégier le traitement a visée cardio-protectrice type
IEC/ARA2, bétabloguant ou anti-aldostérone, permettant donc d’optimiser le traitement de
I'IC.

A T’opposé et de fagon cohérente, 1’age était un facteur indépendant de mauvais pronostic,
sur le risque de decompensation cardiaque et de mortalité toutes causes. Dans la population
gériatrique, la décompensation d’une fonction a été décrite par le modele de J.P. Bouchon (1 +
2 + 3) : les effets du vieillissement réduisent progressivement les réserves fonctionnelles sans
jamais a eux seuls entrainer la décompensation ; les affections chroniques (comme 1’IC)
surajoutées altérent les fonctions ; et enfin des facteurs aigus entrainent la décompensation (57).
Ces 3 notions se cumulent, entrainant la fragilité du sujet &gé, et donc un risque majoré de
décompensation cardiaque et de mortaliteé.

L’insuffisance rénale était aussi un facteur indépendant de mauvais pronostic. Celle-ci limite
bien souvent I’optimisation du traitement de I’IC. De plus, les fonctions rénale et cardiaque sont
intriquées. Les patients souffrant d’IC congestive présentent fréquemment une altération de la
fonction rénale (syndrome cardio-rénal de type 1 et 2) et a I’inverse, les maladies CV
représentent la premicre cause de déces dans la population souffrant d’insuffisance rénale
chronique (syndrome cardio-rénal de type 3 et 4) (58). La physiopathologie de cette interaction
complexe repose sur une dérégulation hémodynamique, neuro-hormonale (systéme rénine-
angiotensine-aldostérone), inflammatoire et métabolique.

Sans surprise, les signes traduisant un déséquilibre de la cardiopathie avec signes congestifs
(stade NYHA avancé, présence d’OMI, dose majorée de furosémide) étaient des facteurs
indépendants de mauvais pronostic.

Il est & noter que contrairement a ce qui est habituellement décrit, a savoir que la mortalité
toutes causes est plus élevée chez les patients présentant une IC a FEVG altérée que préservée
(8)(9), la FEVG n’était pas un facteur pronostique dans notre étude.

1\VV-1. c. Objectifs secondaires

Dans notre étude, 1I’impact pronostique de I'IMC n’était significatif que sur la mortalité
toutes causes lorsque 1’on analysait le critére de jugement de fagon séparée, qui a été le plus
souvent étudiée dans les essais sur le paradoxe de 1’obésité. Néanmoins, 1’étude de Sharma et
al. avait aussi montré un impact pronostique bénéfique de I’'IMC sur le risque
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque (54).

L’impact pronostique de I'IMC ne variait pas en fonction de la FEVG.
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La méta-analyse de Zhang et al. avait évalué ’impact de I'IMC en différenciant la FEVG
préservée (59.263 patients) de la FEVG altérée (37.161 patients). Il n’y avait pas non plus de
différence entre les 2 groupes de FEVG sur I’impact pronostique positif de I’'IMC (56).

1V-2. L’ importance des comorbidités dans ’insuffisance cardiaque

La section dévolue aux comorbidités dans les textes de recommandations sur I’'IC est de plus
en plus importante. En effet, les comorbidités sont tres fréquentes chez I’insuffisant cardiaque
et leur traitement est une composante clé de la prise en charge de cette pathologie.

On ne peut parler en 2018 d’IC, d’autant plus a FEVG préservée, sans parler des comorbidités,
car elles jouent un role physiopathologique primordial et en compliquent le diagnostic. Cette
prise en charge joue sirement un rdle aussi important que le traitement de I’IC elle-méme.

Les comorbidités interferent largement avec la prise en charge des patients en IC : elles
peuvent masquer les symptémes (comme la dyspnée chez 1’obése ou le BPCO), aggraver les
symptomes et la qualité de vie, elles grévent le pronostic et constituent la premiére cause de ré-
hospitalisation précoce des insuffisants cardiaques. De plus, les traitements utilisés pour les
comorbidités peuvent aggraver I’IC (AINS, anticancéreux).

1V-3. Explications physiopathologiques au paradoxe de I’obésité

Concernant le paradoxe de I’obésité dans I’IC, il est difficile de déterminer si la différence
de survie est liée a la séveérité de la maladie chez les patients dénutris, ou si un IMC éleveé est
un facteur "protecteur” en lui-méme.

Les tentatives d’explications physiopathologiques au paradoxe de 1’obésité sont
nombreuses.

Etant donné que I’IC entraine un état de stress catabolique, les patients pourraient avoir des
réserves métaboliques plus importantes avec un tissu adipeux augmenté, et il n’y a aucun doute
sur le fait que la cachexie cardiaque est de mauvais pronostic.

Certains profils de cytokines et neuro-endocrines chez les obéses pourraient avoir un effet
protecteur (59)(60)(61). Par exemple, le tissu adipeux est connu pour produire le récepteur
soluble au TNF-alpha, aussi appelé facteur de nécrose tumorale ou cachectine, qui est une
importante cytokine impliquée dans I’inflammation systémique. Il existe donc, dans le tissu
adipeux, une baisse des taux plasmatiques de TNF-alpha, qui pourrait avoir un effet protecteur
chez les patients obéses insuffisants cardiaques (IC aigué et chronique), en neutralisant les
effets néfastes biologiques du TNF-alpha (62). Par ailleurs, la présence plus importante de
lipoprotéines dans le tissu adipeux pourrait permettre de se lier et d’éliminer des
lipopolysaccharides qui jouent un rdle prédominant dans le relargage de cytokines
inflammatoires (63).

Les patients obéses présentent le plus souvent des pressions artérielles plus élevées que les
patients plus minces, permettant théoriquement d’optimiser leur traitement (IEC/ARAZ2,
bétabloguants, antagonistes de 1’aldostérone) et donc leur pronostic (59).

Dans son étude, Anker et al. a étudié la perte de poids chez 1929 patients insuffisants
cardiaques, sans signe congestif. La perte de poids de 6% ou plus était associée a une baisse de
la survie. Parmi ceux qui présentaient une perte de poids, les patients sous IEC (enalapril)
avaient une meilleure survie. Le traitement par IEC semble réduire le risque CV entrainé par la
perte de poids (60).
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L’essai « Copernicus » (64) a étudié 'effet du traitement bétabloquant (carvedilol) sur la
cachexie survenant chez 2289 patients atteints d’IC a FEVG altérée (<25%). En effet, le
systtme sympathique influe sur la perte de poids, mais I’antagonisme du traitement
bétabloquant sur le systéme sympathique et la cachexie n’a pas été étudié. Il s’agissait d’une
étude prospective, randomisée, en double aveugle (les patients recevaient soit du carvedilol,
soit un placebo). Les patients traités par carvedilol subissaient significativement 33% de moins
de perte de poids (>6%) et avaient méme tendance a prendre du poids (>5%) en comparaison
aux patients sous placebo. De plus, la capacité a prévenir la perte de poids sous carvedilol était
plus marquée en cas de surpoids ou d’obésité initiale, alors que la capacité a faire gagner du
poids était plus marquée en cas d’IMC faible initial. La prise de poids n’était bien sir pas
attribuable a de la rétention hydro-sodée. La prise de bétabloquants semble donc prévenir la
perte de poids des patients insuffisants cardiaques avec altération de la FEVG, d’autant plus
que les patients sont en surpoids ou obeses initialement.

Il faut noter de plus, que les patients en surpoids ou obeses ont généralement des taux
plasmatiques de peptides natriurétiques moindres. Cela les amenerait peut-étre a étre
symptomatiques plus tét que les autres, et donc a se présenter avec un état moins avancé de I’IC
(65).

Malgré tout, il existe peut-étre un biais de sélection dans le paradoxe de 1I’obésité.
D’une part, certains facteurs peuvent amener les patients obéses a consulter plus tét que les
autres pour dyspnée ou syndrome cedémateux (trouble ventilatoire restrictif, insuffisance
veineuse), permettant une prise en charge plus précoce.
D’autre part, les maladies chroniques, comme I’IC, sont associées a une perte de poids. Un IMC
bas pourrait simplement refléter un stade plus avancé de I’'IC. Dans ce cas, la relation entre IMC
et mortalité ne serait pas une relation de causalité mais une relation artificielle : a I’inclusion,
les obeses sont peut-étre plus a un stade précoce de I’'IC (a différencier de la notion d’age).
Enfin, on pourrait penser qu’il existe un biais de sélection dans ces différentes études,
concernant les caractéristiques initiales associées (HTA, cardiopathie ischémique, tabagisme,
diabéte). Cependant, aprés ajustement, la relation entre 1’obésité et la survie persiste dans les
études.

L’étude de Cicoira et al. (66) suggere que I'IMC est « protecteur » en lui-méme.

Ont été inclus de fagon rétrospective 5010 patients de 1I’étude « valsartan heart failure trial »,
ayant tous une FEVG altérée < a 40 %. Cette étude avait pour but d’analyser I’effet de 'IMC
en méme temps que I’effet de certains marqueurs pronostiques reconnus (symptomes, prise de
bétabloquant, peptides natriurétiques, marqueurs inflammatoires et FEVG). Les résultats
suggerent que I'IMC est un facteur prédictif de mortalité toutes causes et mortalité liée a la
progression de I'lC. L'effet de I'lMC sur I'évolution pronostigque ne serait pas lié a des conditions
cliniques plus séveres chez les dénutris, puisqu'il est un facteur indépendant de marqueurs
pronostiques reconnus. Cette étude suggeére gu'il existe un meilleur pronostic avec un IMC élevé
en cas d'IC, indépendamment des autres variables. Quand I'IMC est analysé en variable
continue, un point supplémentaire d’IMC est associé a une baisse de 4% de la mortalité, ce qui
est relativement proche de notre reésultat. Les taux de déces liés a la progression de I'lC différent
significativement selon I’'IMC, avec une augmentation du risque de 3 a 4 fois supérieur en cas
d'IMC bas (Figure 13).
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Figure 13 : Courbes de survie des patients insuffisants cardiaques selon la classe d’IMC
(66)

Il faut enfin souligner que le paradoxe de 1’obésité a été retrouvé dans d’autres maladies
chroniques : cardiopathie ischémique, age avancé et BPCO, insuffisance rénale terminale,
infection par le VIH, maladies respiratoires (21)(24)(67)(68). Ce paradoxe ne semble donc pas
spécifique de I'IC.

1VV-4. Les limites de PTMC pour la mesure de 1’obésité

L’IMC est un outil fréquemment utilisé, simple, et reproductible, mais il présente plusieurs
limites. 1l ne prend pas en compte la composition corporelle de chacun : masse grasse (tissu
adipeux) et masse maigre (tissu osseux, musculaire, conjonctif, eau). Le tissu musculaire est
plus dense que le tissu adipeux, donc le méme poids de muscle occupe moins d’espace que le
tissu adipeux. L’impédancemétre est un outil facile, utilisant un courant électrique d’environ
50 kHz envoyé a travers le corps, permettant de mesurer 1’impédance des différents tissus
rencontrés et donc de différencier la masse grasse de la masse maigre.

Les tissus ont des profils métaboliques différents les uns des autres (69).

Par exemple, on différencie 1’obésité avec et sans sarcopénie (Figure 14). L’obésité avec
sarcopénie devient de plus en plus fréquente et est associée a une évolution défavorable dans
plusieurs maladies chroniques. Une récente méta-analyse en population genérale de 35.000
patients a montré que I’obésité avec sarcopénie majorait le risque de mortalité toutes causes de
24% par rapport aux obéses sans sarcopénie (70). Il faudrait alors identifier rapidement les
patients obeses avec sarcopénie pour améliorer leur composition corporelle et leur devenir.
D’autant plus que la sarcopénie est associée a une moindre force musculaire, une capacité
d’exercice diminuée et une moins bonne qualité de vie dans I’IC a FEVG préservée (71). |l
serait intéressant d’étudier le degré de sarcopénie chez les obéses insuffisants cardiaques, qui
pourrait apporter une explication supplémentaire au paradoxe de 1’obésité.

La définition idéale de 1’obésité devrait inclure une évaluation de la composition corporelle
pour déterminer le pourcentage de masse grasse. On définit 1’obésité par ce biais comme un
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pourcentage de masse grasse > a 35% chez la femme et > a 25% chez I’homme (72)(73).
L’ethnie, 1’age et le sexe ont aussi été proposés pour améliorer 1’évaluation de 1’obésité (74).
Le profil « NWO=Normal Weight Obesity » décrit un patient avec un IMC normal mais avec
un tour de taille ou un pourcentage de masse grasse augmenté. Ce profil a montré une
majoration du risque de syndrome métabolique, de cardiopathie ischémique et de mortalité
(75)(76).

La consommation maximale en oxygeéne (VO2 max), calculée lors d’un test d’effort
combiné avec une exploration fonctionnelle respiratoire, reflete la capacité cardio-respiratoire.
Elle est aussi un facteur prédictif indépendant d’événement CV dans I’IC. L’obésité contribue
a l’intolérance a I’exercice. En se basant exclusivement sur le poids et I’'IMC, les patients obeses
semblent avoir des VO2 max plus faibles que les patients minces (77). Cette mesure est ajustée
au poids du patient et a ’'IMC, et non a la composition corporelle (78). De plus, il a été suggéré
que plutdt que de proposer une perte de poids chez les obéses, corriger la VO2 max et majorer
la masse musculaire pouvait améliorer le pronostic des patients obéses insuffisants cardiaques
(79).

Piepoli et al. a émis I’hypothése que la capacité cardio-respiratoire chez les patients insuffisants
cardiaques et obéses pourrait affecter le lien qu’il existe entre 1’obésité et la survie, et expliquer
en partie le paradoxe de 1’obésité. Dans une cohorte prospective de 4623 patients insuffisants
cardiaques, classés selon leur IMC, la capacité cardio-respiratoire a été évaluée par le pic de
VO2. Dans le groupe d’obeses, plusieurs parameétres étaient de meilleur pronostic (notamment :
meilleure FEVG, meilleur pic de VO2). L’IMC et le pic de VO?2 étaient des facteurs prédictifs
de bon pronostic sur la mortalité toutes causes et la mortalité CV. En prenant en compte des
facteurs supposés confondants dans 1’analyse multivariée (age, sexe, FEVG, pic de VO2), le
role protecteur de I’IMC disparaissait (80).

La capacité cardio-respiratoire via la VO2 max, est donc a prendre en compte dans I’évaluation
du pronostic des patients obéses insuffisants cardiaques.

Prenant en compte toutes ces limites sur I’estimation de I’obésité via I’IMC, on pourrait
s’attendre a ce que des mesures plus fines du degré d’adiposité permettent d’étre de meilleurs
facteurs prédictifs sur la mortalité. Cependant, Ortega et al., dans une étude de 60.000 patients,
a montré que I'IMC était un facteur prédictif plus puissant sur la mortalit¢ CV que des
indicateurs de composition corporelle (calculs du pourcentage de masse grasse vs masse
maigre). Il a été conclu que I’'IMC était au moins aussi valable que des mesures complexes et
onereuses de la composition corporelle (81).

L’IMC reste donc un «gold standard » facilement accessible pour estimer la masse
corporelle et son impact sur les complications CV.

40



Body

composition
and obesity
phenotypes
Nurlmal Athlete Nonsarcopenic  Sarcopenic
weight obese obese
BMI (kg/m?)  18.5-25 =30 =30 =30
Fat mass Normal Decreased Increased Increased
Lean mass MNocrmal Increased Increased Decreased
Cardiac Normmal N | Mild Severe
function O Qrma dysfunction?  dysfunction?
Cardio- .
respiratory  MNormal Increased . ’:Md . s‘?vere
fitness impairment? impairment?

Figure 14 : Hypothése sur la relation entre les différents phénotypes d’obésité, la
fonction cardiaque et la capacité cardio-respiratoire chez les patients insuffisants
cardiaques (69).

Normal weight=Poids normal ; BMI=Body Mass Index ; Fat mass=masse grasse ; Lean Mass=masse maigre ;
Cardiac function=Fonction cardiaque ; Cardio-respiratoire fitness=Capacité cardio-respiratoire ;
Decreased=Abaissé ; Increased=Augmenté ; Mild=Moyen ; Dysfunction=Dysfonction ;
Impairment=Détérioration.

1VV-5. Faut-il encourager la perte de poids chez le patient obése et insuffisant cardiaque ?

La perte de poids intentionnelle, combinant régime diététique et exercice physique, est
souvent considérée comme le meilleur traitement pour les patients obéses avec de multiples
comorbidités (en particulier pour les patients diabétiques), pour limiter les complications CV.
Une étude récente a montré que dans la population d’IC a FEVG préservée, promouvoir une
restriction calorique et de 1’exercice physique entrainait des effets favorables sur le poids, la
composition corporelle et la capacité cardio-respiratoire, suggérant les effets bénéfiques d’une
perte de poids volontaire (82). Cependant, les données sur le long terme sont manquantes pour
déterminer les effets sur la survie de ces patients apres une perte de poids. D’autre part, la perte
de poids de ces patients est souvent le résultat d’un processus cachectique non intentionnel,
associe a une survie catastrophique (60)(83).

Pocock et al. a évalué les effets de 6 mois de perte de poids apres 33 mois de suivi chez des
patients venant d’étre diagnostiqués insuffisants cardiaques. Le degré de perte de poids était
associé a une augmentation du taux de mortalité, indépendamment du poids ou de I’IMC initial
(84). Zamora et al. tirait les mémes conclusions dans son étude sur I’impact de la perte de poids

41



sur la mortalité toutes causes : la perte de poids >5% chez les patients insuffisants cardiaques
était associée a une plus grande mortalité, et ce d’autant plus que 'IMC initial était élevé (85).
Malheureusement, ces études ne précisaient pas la composition corporelle des patients, et si la
perte de poids était volontaire ou non (cachexie probable).

Hsuan et al. a étudié I’effet de la chirurgie bariatrique chez 66 patients obéses sévéres (IMC

>35 kg/m?) sur des critéres échocardiographiques, avant et 3 mois apres la chirurgie. 3 mois
apres la chirurgie, I’IMC et la pression artérielle diminuaient de fagon significative. Concernant
la géométrie du VG, I’épaisseur du VG et la masse indexée du VG diminuaient
significativement, mais sans changement au niveau du diamétre du VVG. Les critéres de fonction
diastolique étaient aussi significativement améliorés. En analyse multivariée, la baisse de la
pression artérielle était un facteur prédictif indépendant de diminution de 1’épaisseur et de la
masse indexée du VG (86). Malgré tout, cette analyse n’étudiait que des critéres
échocardiographiques, et ne précisait ni I’état clinique ni le devenir des patients. De plus, il est
difficile de faire la part entre 1’obésité d’un coté, et ’'HTA souvent associée a 1’ obésité.
En revanche, une étude s’est intéressée a I’impact pronostique de la perte de poids volontaire
par chirurgie bariatrique chez des patients insuffisants cardiaques, non pas sur la mortalité, mais
sur le risque de nouvelle decompensation cardiaque. La chirurgie bariatrique était associée a
une baisse significative du taux de décompensation cardiague nécessitant un passage aux
urgences ou une hospitalisation (87).

En raison du manque de données sur les effets d’une perte de poids volontaire chez le patient
obése insuffisant cardiaque, les recommandations actuelles se contentent de conseiller d’éviter
toute perte de poids non intentionnelle (11)(6). On peut, en outre, conseiller I’exercice physique
pour ameliorer la capacité cardio-respiratoire et maintenir une masse musculaire développée.
Pour rappel, selon ’ESC et concernant les obeses insuffisants cardiaques, en cas d’IMC < 35
kg/m?, la perte de poids ne peut étre recommandée. En cas d’obésité morbide (IMC 35 — 45
kg/m?), la perte de poids pourrait étre considérée pour traiter les symptomes et la capacité a
I’exercice.

Il est nécessaire, au vu de ces résultats, différencier la prise en charge de I’obésité en
prévention primaire chez les sujets sains, de la prévention secondaire apres installation de I'IC
(Figure 15). Le concept « fat but fit is better than lean and lazy » (88), pouvant se traduire en
francais par « mieux vaut étre en surpoids ou obese et en forme, plutét que mince et sédentaire
» pourrait résumer la stratégie thérapeutique a adopter actuellement face a des patients
insuffisants cardiaques en surpoids ou obeses : maintenir son poids et promouvoir I’exercice
physique pour ameliorer sa capacité cardio-respiratoire.

Body weight
In Health In HF patients
Primary prevention Secondary outcome
of disease incidence prevention in patients
with established HF
Mortality

Figure 15 : Perte de poids et mortalité en prévention primaire vs secondaire (89)

42



1V-6. Les limites de I’étude

La puissance de notre étude est limitée par le faible nombre de patients par rapport aux
cohortes de la littérature, et a son caractére monocentrique. Cependant, malgré 1’effectif plus
faible, le paradoxe de 1’obésité est clairement a nouveau démontré, et les valeurs sont
semblables a celles de la littérature.

Il existe un biais de sélection car seuls les patients suivis a 1I’APIC sont inclus. Ces patients ont
donc pour la presque totalité d’entre eux déja été hospitalisés ce qui pourrait traduire un état
plus avancé de la cardiopathie. En revanche, ils ont bénéficié d’une prise en charge régulicre
par un personnel médical et para-médical pour optimiser leur traitement et leur suivi.
S’agissant d’une étude rétrospective, il existe un biais de recueil et des données manquantes
limitant I’analyse des données. Par exemple, I’'IMC n’a pu étre recueilli pour 6 patients ; les
modalités de mesure tensionnelle n’étaient pas identiques d’un patient a I’autre, et les valeurs
biologiques étaient parfois absentes lors de la consultation a I’APIC. D’autre part, nous ne
disposons pas de la FEVG pour 16 patients.

Il existe aussi un biais d’information : les données concernant ces patients ont éte recueillies a
partir d’un dossier médical informatisé. Aussi, I’analyse des symptomes (stade NYHA) peut
étre soumise a une variabilité interindividuelle entre les différents intervenants de 1’ APIC.

V. Conclusion

La prise en charge des comorbidités dans I’IC est cruciale, car elles sont fréquentes et que
leur traitement est une composante clé de la prise en charge. Méme si la spécificité de 'IMC
est remise en cause pour évaluer 1’obésité, n’intégrant ni la composition corporelle ni la
localisation du tissu adipeux, il s’agit d’un outil compétent et facilement accessible a privilégier
pour évaluer le risque CV.

Le surpoids et encore plus I’obésité semblent étre des facteurs de bon pronostic dans I’IC. Il
est difficile de savoir si la difféerence de survie est liée a la sévérité de la maladie chez les
patients ayant un IMC bas, ou si un IMC élevé est un facteur protecteur en lui-méme, via un
bénéfice du tissu adipeux ou du tissu musculaire. 1l est nécessaire, au vu de ces résultats, de
différencier la prise en charge de 1’obésité en prévention primaire chez les sujets sains, de la
prévention secondaire apres installation de 1’IC.

La capacité cardio-respiratoire, évaluéee par la VO2 max, est un facteur prédictif
indépendant d’événement CV dans I’IC et est a prendre en compte dans I’évaluation de cette
population. L’exercice physique reste probablement bénéfique car il améliore la VO2 max et
développe le tissu musculaire. Le concept « fat but fit » met donc en exergue un profil optimal
d’insuffisant cardiaque.

Enfin, la perte de poids volontaire ne peut étre recommandée chez le patient obese
insuffisant cardiaque (au moins jusqu’a un IMC < 35-40 kg/m?), et de grandes études
randomisées sont nécessaires pour évaluer son effet chez ce type de patient.
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VIlI. Résumé

Introduction : L’insuffisance cardiaque (IC) est un probléme majeur de santé publique, dont
la prévalence augmente du fait du vieillissement de la population et du meilleur pronostic des
maladies conduisant a cette pathologie. Le surpoids et 1’obésité sont associés a un risque accru
de mortalité cardio-vasculaire et de mortalité totale, et favorisent le développement de I’IC. 1l
est recommandé, dans la population générale, une perte de poids pour améliorer le profil cardio-
vasculaire, 'Indice de Masse Corporelle (IMC) normal étant estimé entre 20 et 25 kg/m?2.
Cependant, ce dogme a été remis en cause dans le cadre de I’IC. En effet, de nombreuses études
ont montré ce que I’on appelle le « paradoxe de I’obésité » : le patient insuffisant cardiaque
semble avoir un meilleur pronostic en cas de surpoids et d’obésité.

Objectifs : L’objectif principal de cette étude était d’analyser 1’impact pronostique de I’'IMC
sur un critére de jugement combiné « hospitalisation pour décompensation cardiaque ou
mortalité toutes causes » dans une cohorte d’insuffisants cardiaques tout venant. L’objectif
secondaire était d’évaluer I’impact de I’'IMC sur ce méme critére de jugement, en fonction de
la classe de Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG).

Materiel et Méthodes : Nous avons étudié I’impact pronostique de I’IMC dans une population
de 302 patients insuffisants cardiaques consultant pour la premiére fois au sein du réseau
« Appui Prévention Insuffisance Cardiaque » (APIC), au Centre hospitalier Universitaire
(CHU) de Pottiers. Il s’agissait d’une étude rétrospective et observationnelle. Les données
cliniques, biologiques, échocardiographiques et thérapeutiques étaient relevées puis analysées.

Résultats : De janvier 2015 a février 2016, 302 patients insuffisants cardiaques ont consulté
pour la premiére fois a I’APIC. L’age moyen était de 76 +13ans. L’IMC moyen était de 27.9
+5.8 kg/m2. Le taux d’hospitalisation pour décompensation cardiaque était de 29% et de
mortalité toutes causes de 26%, sur une durée de suivi de 2 ans. En analyse multivariée, pour
chaque point d’IMC supplémentaire, il existait une réduction du risque combiné
« hospitalisation pour décompensation cardiaque ou mortalité toutes causes » de 6%
(p=0.0285 ; HR : 0.94, IC 95% 0.92-0.99). Cette relation décrivait une courbe en U et n’était
plus valable pour un IMC > a 40 kg/m?, avec un IMC optimal entre 35 et 40 kg/m?. Lorsque
I’on effectuait une analyse séparée du critére de jugement principal, I'IMC sortait comme
facteur de bon pronostic seulement pour le critére « mortalité toutes causes » (p=0.0065 ; HR :
0.94, IC 95% 0.90-0.98). Enfin, il n’y avait pas de différence entre les classes de FEVG (altérée,
moyennement altérée et préservée) concernant I’impact pronostique de I’'IMC (p=0.7919).

Conclusion : L’IMC est un outil compétent et facile pour estimer le surpoids et I’obésité. Ces
derniers sont des facteurs de bon pronostic dans I’'IC sur la mortalité toutes causes (IMC limite
a40 kg/m?. 1l est difficile de savoir si la différence de survie est liée a la sévérité de la maladie
chez les patients ayant un IMC bas, ou si un IMC élevé est un facteur protecteur en lui-méme,
via un bénéfice du tissu adipeux ou du tissu musculaire. 1l est nécessaire de différencier la prise
en charge de 1’obésité en prévention primaire chez les sujets sains, de la prévention secondaire
aprés installation de I’IC. Le concept « fat but fit », associant a 1’obésité 1’intérét d’une bonne
capacité cardio-respiratoire (reflétée par la VO2max), met en exergue un profil optimal
d’insuffisant cardiaque. Au vu de ces résultats, la perte de poids volontaire ne peut étre
recommandée chez ce type de patient et des études complémentaires sont nécessaires.

Mots clés : insuffisance cardiaque, surpoids, obésité, hospitalisation, mortalité, FEVG, capacité
cardio-respiratoire.
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VIIl. Serment

En présence des Maitres de cette ecole, de mes chers condisciples et devant l'effigie
d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'nonneur et de la probité dans
I'exercice de la medecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas
ce qui s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs ni & favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses ! Que je sois
couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque !
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