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Résumé

L’insuffisance cardiaque est une pathologie dont la mortalité reste élevée.
L’insuffisance cardiaque peut se compliquer d’une dénutrition qui est un facteur
indépendant de mortalité et un facteur précipitant l'aggravation de [latteinte
cardiaque. De nombreux mécanismes sont en jeu dans la survenue de la dénutrition,
parmi lesquels, I'age, la démence, la polymédication, I'inflammation chronique, la
carence martiale, 'cedéme de la paroi intestinale et un déséquilibre de la flore
intestinale. Le dépistage de la dénutrition dans la population de patients insuffisants
cardiaques pourrait permettre une prise en charge nutritionnelle qui pourrait
améliorer le pronostic de cette population.

Mots-clés : Nutrition - Insuffisance cardiaque - Dénutrition - Sarcopénie - Déficits
vitaminiques - Sel.

Summary

Heart failure is a cardiovascular disease and its mortality remains high. This condition
is often accompanied by malnutrition which is an independent risk factor for mortality
in heart failure as well as being a driver of heart failure progression. Many
mechanisms may explain the development of malnutrition in heart failure, among
them, older age, dementia, polypharmacy, sustained neurohormonal activation and
chronic inflammation, iron deficiency, intestinal edema and intestinal microbiota
imbalance. Assessment of nutritional status in patients with heart failure is
recommended to identify patients who could benefit from nutritional interventions and
so prevent deterioration of heart failure and improve prognosis.

Keywords: Nutrition - Heart failure - Malnutrition - Sarcopenia - Vitamins deficiency -
Salt.

Introduction

L’insuffisance cardiaque est une pathologie en pleine expansion et qui pose un
véritable défi de prise en charge, atteignant pres de 2 % de la population mondiale
[1]. En effet, la prise en charge précoce des évenements coronariens ischémiques
par des gestes endovasculaires ainsi qu’un meilleur contréle des facteurs de risque
ont permis de réduire la mortalité cardiovasculaire, en particulier des populations a
trés haut risque, comme les patients atteints de diabete de type 2 (DT2). Le corollaire
en est une fréquence accrue de linsuffisance cardiaque, séquelle possible des
évenements ischémiques. Mais il existe également d’autres étiologies de
l'insuffisance cardiague, comme la cardiomyopathie diabétique (entité de définition
assez récente et qui résulte d’une dysfonction métabolique non ischémique du
cardiomyocyte), les insuffisances cardiaques des cardiomyopathies dilatées ou
secondaires a des troubles du rythme chroniques, pour ne citer que les plus
fréquentes.

L’équilibre nutritionnel peut étre altéré quelle que soit I'étiologie de linsuffisance
cardiaque. Nous verrons que la dénutrition y est particulierement fréquente, ainsi que
les déficits en micronutriments parfois induits par les traitements nécessaires des
poussées aigués d’insuffisance cardiaque. Si certaines de ces altérations
nutritionnelles pourraient avoir un impact direct délétere sur la contractilité
myocardique (et donc sur la physiopathologie de l'insuffisance cardiaque elle-méme),
leur dépistage (et leur prise en charge) pourrait améliorer le pronostic global des
insuffisances cardiaques qui reste sombre.



1. La dénutrition associée a I'insuffisance cardiaque

L’allongement global de I'espérance de vie de la population générale expose a une
fréquence accrue du risque de dénutrition. En effet, si la dénutrition est possible
avant 70 ans, les recommandations francaises de la Haute Autorité de santé (HAS)
et internationales insistent sur un dépistage idéalement systématisé de la dénutrition
chez les plus de 70 ans. En effet, la dénutrition est un facteur de risque indépendant
de déces toutes causes et d’hospitalisations répétées.
Sans surprise, les populations a risque de dénutrition au cours de linsuffisance
cardiaque sont les patients les plus agés, présentant des troubles des fonctions
supérieures, polymédicamentés, atteints de plusieurs comorbidités, et a 'autonomie
réduite [2]. Une place particuliere est faite a 'abus d’alcool qui participe a l'altération
de la fonction contractile myocardique via un effet toxique sur les cardiomyocytes,
mais également par les déficits en vitamines et micronutriments secondaires a la
réduction de la diversité alimentaire dans ce contexte.

1.1. Quels outils utiliser pour dépister la dénutrition chez I'insuffisant

cardiaque ?

Parce que lincidence de l'insuffisance cardiaque augmente avec I'age, il n’est donc
pas étonnant d’observer une interaction significative entre insuffisance cardiaque,
dénutrition, et vieilissement. Or, dépister la dénutrition et la prendre en charge
pourrait améliorer le pronostic des patients atteints d’insuffisance cardiaque [3].
Une riche littérature internationale a démontré une forte prévalence de la dénutrition
chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque (population définie par des signes
cliniques de la New York Heart Association [NYHA], un taux élevé de la partie N-
terminale du peptide natriurétigue de type B [NT-proBNP] et une fraction d’éjection
ventriculaire gauche [FEVG] < 40 %) [4] allant de 16 a 62 % dans une méta-analyse
récente [5]. Ces différences importantes dépendent de la sévérité de l'insuffisance
cardiaque et également des définitions de la dénutrition utilisées. En I'absence de
consensus, lesquelles privilégier ? Shirley Sze et al. ont comparé la performance de
différentes méthodes d’évaluation de la dénutrition chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque [6]. Deux grands types d’évaluation ont été évalués : les
méthodes simples basées sur des valeurs biologiques et des mesures
anthropométriques (comme le COntrolling NUTritional status score ou CONUT score
[7], le Geriatric Nutritional Risk Index ou GNRI [8], et le Prognostic Nutritional Index
ou PNI [9], tableaux I et I) et les méthodes multimodales (Malnutritional Universal
Screening Tool [10], Mini-Nutritional Assessment®-Short Form ou MNA®-SF [11], et
le Subjective Global Assessment ou SGA [12]). Dans cette étude, deux groupes de
patients ont été comparés : 467 patients atteints d’insuffisance cardiaque (NT-
proBNP élevé et FEVG < 40 %) et un groupe contréle comptant 87 patients non
insuffisants cardiaques, mais comparables pour la moyenne d’age et les facteurs de
risque cardiovasculaire (en particulier, hypertension artérielle et diabéte). Il en ressort
que les méthodes multimodales paraissent les plus précises pour I'évaluation de la
dénutrition, notamment le MNA®-SF qui est la méthode qui classe les patients avec
la meilleure spécificité (99 %) et avec le plus faible risque d’erreur [6]. Cette méthode
est une version allégée du MNA®, qui comprend la prise alimentaire, I'indice de
masse corporelle (IMC), la mobilité, les affections neuropsychologiques, le contexte
d’affections aigués, et la perte de poids.
La méme équipe a ensuite comparée les performances des scores GIRI, CONUT et
PNI pour le diagnostic de la dénutrition dans une cohorte de 3386 patients atteints
d’insuffisance cardiaque, d’age médian de 75 ans [13]. La fréquence de la dénutrition



modérée a sévere était de 6,7 %, 10,0 %, et 7,5 % respectivement selon les trois
définitions de la dénutrition. Une autre maniere de présenter ces résultats était de
dire que 57 % des patients de la cohorte avait une dénutrition significative en utilisant
au moins un des trois scores. D’autre part, les dénutritions les plus sévéres étaient
corrélées aux ages les plus avancés, a un plus faible IMC, a des symptdmes
évocateurs (asthénie sans autre étiologie), a la dégradation de la fonction rénale, a la
présence d’'une anémie, d’une fibrillation auriculaire, et a la perte d’autonomie.
Le score CONUT est calculé avec des variables des métabolismes des protéines,
des lipides et du systéme immunitaire, de maniére similaire au score PNI qui,
néanmoins, n’inclut pas le cholestérol. En comparant les trois scores, le score
CONUT prédit un nombre de patients dénutris supérieurs aux scores GNRI ou PNI.
Ceci est probablement lié a la présence de la variable cholestérol dans le score
CONUT, variable elle-méme modifiée par la présence d’une statine largement
prescrite dans la population d’insuffisants cardiaques [14].

1.2. Quel pronostic pour I'insuffisant cardiaque dénutri ?
On sait que la dénutrition en population générale est un facteur de risque
indépendant de mortalité toutes causes et également de morbi-mortalité (en
particulier en contexte chirurgical), d’hospitalisations répétées, et de perte
d’autonomie. Shirley Sze et al. ont suivi prospectivement leur cohorte de patients
insuffisants cardiaques décrite ci-dessus pendant un suivi médian de 1573 jours, et
montraient que 51 % des patients de la cohorte initiale étaient décédés durant cette
période de suivi. Le risque de décés a un an était corrélé avec la sévérité de la
dénutrition (risque de déces de 28 % pour le score CONUT, 41 % pour le score
GNRI, et 36 % pour le score PNI en comparaison avec un risque de 9 % de déces a
1 an pour les patients avec dénutrition modérée ou avec statut nutritionnel normal)
[13]. Prenant en compte ces données, les auteurs ont établi un modéle statistique
prédisant la mortalité a 1 an en incluant comme variables I'age, le log NT-proBNP et
l'urée. De maniére intéressante, ce modele n’incluait pas I'IlMC, car cette variable ne
modifiait pas le score prédictif de mortalité. S’il est reconnu que les IMC < 25 kg/m?
sont associés a une mortalité accrue dans la population d’'insuffisance cardiaque, la
contribution de I'IMC dans le pronostic global peut étre prise en défaut en cas de
surcharge hydrosodée. D’autre part, méme si cela reste discuté dans la littérature, au
stade d’insuffisance cardiaque, la présence d’'une obésité ou d'un surpoids ne
semble pas étre un élément protecteur, améliorant le pronostic et la survie (« le
paradoxe de l'obese ») [15]. En effet, I'obése insuffisant cardiaque est plutét
sarcopénique, comme en témoigne la fréquence élevée de taux diminués
d’albuminémie dans les cohortes d’insuffisants cardiaques, y compris pour les IMC >
29 kg/m?2. Il a ainsi été démontré que le risque de mortalité a court terme était 6 fois
supérieur chez les patients insuffisants cardiaque ayant une albuminémie < 30 g/L
par rapport aux patients dont I'alouminémie était > 35 g/L, indépendamment de I'|MC
[2]. Ainsi, la présence d’un surpoids ou d’'une obésité ne doivent pas rassurer pour le
pronostic de linsuffisance cardiaque. Des conclusions similaires ont également été
retrouvées par Byrne et al. dans une étude rétrospective multicentrique [16] et dans
la méta-analyse de Wawrzenczyk et al. [17]. Reste qu’il n’y a pas de consensus sur
'exploration de la composition corporelle des patients insuffisants cardiaques
(exploration difficile du fait de la variabilité de I'état hydrique), ni sur son emploi dans
le suivi des patients.

1.3. Cachexie ou sarcopénie ?
Il est habituel de distinguer la cachexie (perte de poids, de masse grasse, de masse
maigre, associée a une augmentation du catabolisme protéique dans un contexte de



pathologie organique sous-jacente) [18] de la sarcopénie (perte de la force
musculaire et/ou de la quantité de masse maigre en relation avec 'dge sans que soit
constatée nécessairement une perte de poids) [19]. Or, ces deux entités peuvent
étre présentes chez l'insuffisant cardiaque, seules ou en association. Ceci a bien été
mis en évidence dans I'étude « Studies Investigating Comorbidities Aggravating
Heart Failure » (SICA-HF), dans laquelle 200 patients atteints d’insuffisance
cardiaque étaient inclus (68,8 % avec FEVG basse et 31,2 % avec FEVG préservée)
[20]. Cette étude a montré gqu’une atteinte de la masse maigre était présente chez
31,2 % des patients de la cohorte. Parmi ces patients, 30 (14,4 %) avaient une
sarcopénie isolée, 25 (12,1 %) une cachexie isolée, et 14 (6,7 %) une sarcopénie et
une cachexie associées [20]. L’identification précise de l'atteinte musculaire chez
linsuffisant cardiaque pourrait conduire a une prise en charge personnalisée.
Habituellement, la sarcopénie consiste en une atrophie des fibres musculaires (en
particulier des fibres de type Il) avec une dénervation suivie d’'un processus de ré-
innervation (traduisant la perte de I'unité motrice) et complétée par une infiltration
lipidique et fibrotique et une réduction de la densité capillaire [21]. Chez I'insuffisant
cardiaque sévere, il a été constaté que la phase d’atrophie était précédée par une
phase d’inversion du type de fibres (plus fort pourcentage de type Il et réduction des
fibres de type I) associée a de I'cedeme intrafibrillaire (corrélé au taux de NT-
proBNP) avant le stade de réduction des capillaires, d'infiltration graisseuse et de
fibrose [22]. Dans les phases initiales de la cachexie cardiaque, il est observé une
augmentation progressive des gouttelettes lipidiques intramyocytaires (en rapport
avec une plus faible utilisation des lipides dans un contexte de dysfonction
mitochondriale) avant une atrophie généralisée des fibres musculaires [23]. Il est
important de signaler que la dépense énergétique n’est pas augmentée dans la
sarcopénie, alors qu’elle I'est dans la cachexie.
Le cceur est également un muscle exposé a ces mémes processus pathogenes qui
peuvent conduire a une atrophie et une fibrose des cardiomyocytes, participant ainsi
a un véritable cercle vicieux ou la dénutrition précipite le pronostic de linsuffisance
cardiaque [24,25].

1.4. Quelle physiopathologie pour la dénutrition associée a

'insuffisance cardiaque ?
On sait que linsuffisance cardiaque altere la masse maigre par de multiples
processus : réduction des apports alimentaires en protéines, limitation des capacités
intestinales d’absorption des di- et tripeptides alimentaires, développement d’'une
insulinorésistance musculaire, exces d’imprégnation en hormones cataboliques,
réduction des capillaires musculaires et des capacités physiques ..., réduisant la
capacité globale de la synthése protéique, processus complexe et colteux en
énergie impliquant principalement la voie mTOR (pour mammalian target of
rapamycin).
La physiopathologie de la dénutrition associée a l'insuffisance cardiaque est liée au
vieillissement, mais comporte également des particularités dépendantes de
l'insuffisance cardiaque elle-méme que nous allons décrire.
1.4.1. Altérations de la prise alimentaire

La réduction de la prise alimentaire est communément observée chez l'insuffisant
cardiaque et n'est pas corrélée a la perte de la masse maigre ou de la force
musculaire [26]. Elle est secondaire a I'entéropathie cedémateuse, la sécrétion
cytokines anorexigénes (comme le Tumor necrosis factor-alpha [TNF-a]) et la
réduction de la sécrétion de la ghréline, anomalies décrites dans les paragraphes
suivants. Il est maintenant reconnu que le régime sans sel strict induit une perte



d’appétit et favorise la dénutrition [27]. La dysgueusie fréquemment associée est
souvent un effet secondaire des traitements de l'insuffisance cardiaque (digoxine, 13-
bloquants, diurétiques, inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine [IEC])
[28].

1.4.2. Entéropathie et malabsorption intestinale
L’insuffisance cardiaque expose a une réduction des capacités digestives
d’absorption des aliments, ce qui participe directement a la physiopathologie de la
dénutrition. En effet, la réduction des capacités contracties du myocarde (en
particulier du coceur droit) provoque une hausse des pressions sanguines dans le
systeme porte et la circulation péritonéale entrainant un épaississement et un
cedeme de la paroi intestinale [29]. Ceci induit non seulement une malabsorption
intestinale des macronutriments et du fer, mais a également été impliqué dans la
perte d’appétit observée en cas d’insuffisance cardiaque [29,30]. Une relation trés
nette entre insuffisance cardiaque droite et cachexie a pu étre mise en évidence
[31,32]. ]

1.4.3. Etat neurohumoral
Les adaptations neurohumorales et I'état d’inflammation de bas grade accompagnant
les états d’insuffisance cardiaque sont connus pour favoriser un état
hypercatabolique et une sarcopénie [33]. L’insuffisance cardiaque stimule la
sécrétion chronique de TNF-a, une des premiéres cytokines identifiées comme
médiateur majeur de la sarcopénie [34]. De plus, il a été montré que I'angiotensine |l
(dont la synthése est accrue dans linsuffisance cardiaque) réduit I'appétit et
provoque une dégradation et une apoptose des fibres musculaires en activant la voie
ubiquitine-protéasome [35]. Expérimentalement, les IEC, tout comme les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARAII), réduisent la dégradation de
la masse maigre en activant la voie du monoxyde d’azote (NO) et I'expression de
mTOR [36]. L’hyperactivation chronique adrénergique observée dans linsuffisance
cardiaque réduit la fonctionnalité mitochondriale musculaire et favorise le
catabolisme musculaire, expliquant que les B-bloquants puissent avoir des effets de
protection mitochondriale et musculaire [37]. Enfin, I'angiotensine I, I'épinéphrine et
la norépinéphrine réduisent la densité capillaire, ce qui est un facteur connu
d’'induction de la sarcopénie [38].
L’insuffisance cardiaque est également associée a une réduction de la disponibilité
et/ou de [lefficacité tissulaire d’hormones anaboliques, comme [linsuline, la
testostérone, 'hormone de croissance (GH) et linsulin-like growth factor-1 (IGF-I)
dans un contexte de vieillissement [39]. La chute des taux circulants des hormones
anaboliques est corrélée avec la détérioration de la fraction d’éjection ventriculaire au
cours du temps [40]. Plus récemment, il a été montré que linsuffisance cardiaque
s’accompagne d’une réduction de la sécrétion de la ghréline, hormone produite par
le fundus de l'estomac et qui favorise I'appétit et la sécrétion d’hormone de
croissance [41].
La myostatine fait partie de la famille du transforming growth factor-g (TGF-B) et
régule négativement la croissance musculaire. Il a été montré que la myostatine était
sur-exprimée dans les muscles des patients insuffisants cardiaques et était corrélée
avec la sévérité de la sarcopénie [42]. De plus, la myostatine exerce des effets anti-
hypertrophie et pro-fibrotiques sur le myocarde [43]. Enfin, Heineke et al. ont montré
que la myostatine synthétisée et relarguée dans la circulation par le myocarde a la
contractilité altérée induisait une sarcopénie des muscles squelettiques périphériques
[44].

1.4.4. Réduction de I’activité physique



L’inactivité physique est une cause reconnue de réduction de la masse maigre et de
la force musculaire. L'insuffisant cardiaque limite les capacités cardio-respiratoires, la
consommation maximale d’oxygéne (VO2max), la contraction musculaire et, par voie
de conséquence, favorise la dénutrition protéique. L’hypercatabolisme musculaire lié
a la réduction de l'activité physique est sur le plan moléculaire expliqué par une
activation du systeme ubiquitine-protéasome, une inflammation de bas grade, et la
voie de signalisation de la myostatine [45].

2. Micronutriments et insuffisance cardiaque
Les patients insuffisants cardiaques présentent de fréquentes carences en
micronutriments (en particulier : fer, sélénium et zinc, vitamines B1, B2, Bs, B12, D, et
coenzyme Q10) qui peuvent participer a 'aggravation de la dysfonction myocardique,
et dont la correction nutritionnelle pourrait améliorer le pronostic de cette pathologie.
2.1. Role délétere de la carence martiale
L’anémie est souvent associée a l'insuffisance cardiaque, mais pourrait également
étre un facteur important de la physiopathologie de la dénutrition associée a ce
contexte. La fréquence de I'anémie au cours de linsuffisance cardiaque est
importante, comme le suggére une étude internationale incluant 1506 patients ayant
une insuffisance cardiaque chronique, dont 35 % étaient diabétiques [46]. Une
carence martiale (définie par un taux de ferritine < 100 pg/L, ou un taux de ferritine
compris entre 100-299 pg/L associé a un coefficient de la transferrine < 20 %) était
présente chez 753 patients (soit 50 % de la cohorte). Les facteurs prédictifs de
survenue de la carence martiale étaient un score NYHA plus sévére, un taux élevé
de peptides natriurétiques, et le genre féminin. L’anémie aggrave le pronostic global
déja sombre de linsuffisance cardiaque. Ainsi, dans cette étude et durant un suivi
médian de 1,92 ans (interquartiles : 1,18-3,26 ans), 440 patients sont décédés (29,2
%). L’'anémie par carence martiale était un facteur de risque indépendant de déces
(p = 0,001), ainsi que la carence martiale elle-méme, dans les modéles multivariés
(hazard ratio = 1,42 [intervalles de confiance a 95 %, IC95 % : 1,14-1,77] ; p = 0,002)
[46]. La physiopathologie de la carence martiale, associée ou non a une anémie au
cours de linsuffisance cardiaque associe la carence d’apport, l'insuffisance rénale,
une érythropoiése insuffisante, dans un contexte d’inflammation de bas grade
[47,48]. La relation entre carence martiale et mortalité n’est pas encore bien
comprise. On ne sait toujours pas si 'anémie et le défaut de transport de I'oxygene
jouent directement un réle dans cette relation. Il est également possible que 'anémie
ne soit qu’'un marqueur de la dénutrition sous-jacente qui est la vraie cause du
mauvais pronostic [49]. Une conclusion similaire a été obtenue par van der Wal et al.
lors de l'analyse des données issues de la cohorte « A systems BlOlogy Study to
TAilored Treatment in Chronic Heart Failure » (BIOSTAT-CHF) comportant 2357
patients avec insuffisance cardiaque chronique [50]. Les déterminants de la
présence d'une carence martiale étaient le sexe féminin, un apport alimentaire
protéique réduit, une tachycardie, la présence d’cedémes des membres inférieurs,
une fonction rénale altérée, une albuminémie basse, une protéine C réactive (CRP)
élevée. Dans cette cohorte, la présence de la carence martiale était également
associée a un mauvais pronostic dans une analyse multivariée. La dénutrition y était
un facteur favorisant notable, puisque I'albouminémie < 30 g/L était un facteur
indépendant de présence d’'une carence martiale.
2.2. Vitamine D

La carence en vitamine D, connue pour étre fréquente, en particulier dans la
population agée de plus de 70 ans, est également fréquemment observée dans les



cohortes de patients atteints d’insuffisance cardiaque. Une forme sévere de carence
est présente chez 17 a 68 % des patients, et la profondeur de cette carence est
corrélée a I'dge, a la carence d’apport ou densoleillement, a la sévérité des
symptémes cliniques, et au degré de dysfonction du ventricule gauche [51]. D’autre
part, les formes sévéres de carence en vitamine D sont plus fréquentes chez les
patients insuffisants cardiaques nécessitant des traitements inotropes positifs que
chez les patients suivis en ambulatoire [52], et devient dans plusieurs études de suivi
un facteur prédictif indépendant de mortalité pour cette population [53]. Il n’est pas
certain que cette carence puisse avoir un rbéle délétere direct sur les performances
cardiaques. Elle ne pourrait qu’étre un marqueur de fragilité globale au sein d’autres
carences.

2.3. Vitamines du groupe B
- La vitamine B1 est un cofacteur essentiel des métabolismes du glucose et des
acides aminés, et est essentielle pour le métabolisme aérobie et la production
d’adénosine triphosphate (ATP). En cas d’insuffisance cardiaque, la carence en B
varie de 3 % chez les patients suivis en ambulatoire a 91 % chez les patients
hospitalisés [54]. Au vu de sa fréquence élevée, des essais de supplémentation ont
été realisés, soit dans les poussées aigués, soit dans la forme chronique
d’insuffisance cardiaque ; nous y reviendrons dans la prise en charge. Mais, du fait
des difficultés d’absorption digestive chez l'insuffisant cardiaque, son administration
parentérale serait plus efficace que la voie orale pour corriger les carences.
- La riboflavine (vitamine B2) et la pyridoxine (vitamine Bs) sont également des
cofacteurs essentiels du métabolisme myocardique, et leur carence participe a
réduire la production d’énergie par le myocarde et a induire une dysfonction
contractile chez I'animal [55]. Les faibles réserves de la vitamine B2 hydrosoluble
dépendent des apports et de son élimination rénale. Par rapport a la population
générale, la prévalence de la carence en vitamine B2 a été mesurée a 27 % chez
linsuffisant cardiaque [56], et a 38 % pour la vitamine Bs [55]. Aucune étude de
supplémentation de ces deux vitamines n’a été publié dans le contexte de
linsuffisance cardiaque. Enfin, la carence en vitamine B12 ne semble pas fréquente
dans la population d’insuffisants cardiaques.
- La coenzyme Q10 (CoQ10) est un puissant anti-oxydant lipidique essentiel a la
synthése de I'ATP. Le déficit myocardique de ce cofacteur a été démontré en cas
d’insuffisance cardiaque et est corrélé avec le degré de dysfonction ventriculaire
gauche [57]. De nombreuses études de supplémentation en CoQ10 chez l'insuffisant
cardiaque, y compris dans le contexte d’attente de greffe, ont montré l'innocuité et
une certaine efficacité sur 'amélioration des performances myocardiques.
- Le sélénium est un micronutriment essentiel dont la fonction anti-oxydante est
présente dans plusieurs sélénoprotéines (glutathione peroxidase, thiorédoxine
réductase et sélénoprotéine P). Le sélénium a aussi un réle important de conversion
de la thyroxine (T4) en hormone active tri-iodothyronine (T3) qui a un role
physiologique important pour la préservation de la contractilité myocardique. Les
carences d’apport sont fréquentes dans la population générale et peuvent conduire a
une cause réversible d’insuffisance cardiaque, la maladie de Keshan [58]. En dehors
de cette pathologie, il est difficile de montrer que les populations avec insuffisance
cardiaque ont plus de carence en sélénium que la population générale. En revanche,
les métabolismes du sélénium et du CoQ10 sont liés, de telle sorte qu’une
supplémentation mutuelle est nécessaire pour améliorer la contractilité myocardique
et la qualité de vie dans une population avec FEVG < 35 % a l'inclusion [59].



3. Microbiote et insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque s’associe a des modifications importantes du microbiote
intestinal. Celles-ci sont secondaires a la réduction des apports alimentaires et a
'cedéme de la paroi intestinale qui modifie la perméabilité intestinale et I'absorption
des nutriments [60]. On observe ainsi dans l'insuffisance cardiaque une réduction de
la diversité des familles bactériennes et une proportion accrue des bactéries du
phylum Proteobacteria (bactéries gram-négatif produisant du lipopolysaccharide
(LPS), comme les genres Campylobacter, Shigella et Salmonella) et des bactéries du
genre Lactobacillus (bactéries gram positif du phylum Firmicutes dont la présence
correle avec un état inflammatoire de bas grade) [61]. Ces bactéries intestinales sont
la source de nombreux métabolites, dont les lipopolysaccharides (LPS) et 'oxyde de
triméthylamine (TMAO) dont les taux circulants sont corrélés avec la dégradation de
la fonction du ventricule gauche. De plus, il a été proposé que le TMAO augmente la
production de cytokines inflammatoires comme le TNF-, l'interleukine (IL)-1a et I'IL-
6 qui, expérimentalement, aggravent la fibrose myocardique et la dysfonction
microvasculaire du myocarde, et sont corrélés avec le mauvais pronostic de
l'insuffisance cardiaque. Dans un véritable cercle vicieux, ces cytokines augmentent
la perméabilité intestinale, aggravant ainsi la diffusion du TMAO et du LPS a point de
départ intestinal [60,61]. Ces éléments de découverte récente ouvrent de nouvelles
perspectives thérapeutiques pour améliorer le pronostic de l'insuffisance cardiaque
en manipulant la composition du microbiote intestinal.

4. Prise en charge nutritionnelle de l'insuffisance cardiaque

Elle est particulierement complexe et délicate compte tenu de la physiopathologie de
linsuffisance cardiaque et des contraintes nutritionnelles parfois contradictoires :
faire manger plus de protéines alors qu’il existe une perte d’appétit, accroitre 'appétit
et réduire les apports en sel, pour ne donner que deux exemples. De plus, si les
données cliniques sur les mécanismes en cause sont bien étudiées, les études
d’intervention globale sont manquantes. Il existe des essais cliniques sur des
nutriments isolés (omeéga-3, vitamine D, CoQ10, vitamine B1, sélénium) car ils sont
plus simples a réaliser et peuvent étre conduits en double aveugle.

Les points d'impact des conseils nutritionnels sont multiples : lutter contre la
sarcopénie et le risque de dénutrition, modérer les apports en sel, corriger la carence
en fer, maintenir un équilibre métabolique, notamment glycémique, prévenir les
carences en vitamines B (notamment B1 et Bs), limiter le stress oxydant et
linflammation de bas-grade, préserver la diversité du microbiote.

4.1. Conseils alimentaires généraux

Pour lutter contre la sarcopénie et le risque de dénutrition, il faut maintenir des
apports protidiques suffisants, entre 1 et 1,2 g/kg/j, en privilégiant les protéines
animales du fait de leur qualité et de leur digestibilité, et du plus faible volume
nécessaire pour satisfaire les apports conseillés en protéines que les protéines
végétales. Une portion quotidienne apportant 20 a 25 g/j de protéines sous forme
d’ceuf (3 ceufs), de viande (100-125 g) ou de poisson (100—-150 g) est nécessaire. Le
jambon blanc a une trés bonne acceptabilité. Le reste de I'apport protidique sera
assuré par les produits laitiers et par les protéines végétales. La viande rouge est
intéressante pour sa teneur en fer, on la conseillera 2 fois/semaine, de méme que les
ceufs, le foie, les moules, les sardines... Cependant, bien que la teneur en oméga-3
de ces derniéres soit intéressante, leur tolérance est parfois médiocre. Les lentilles
sont aussi une bonne source de fer, mais moins biodisponible ; une supplémentation
en fer est indispensable en cas d’anémie par carence martiale. Deux yaourts nature



ou une part de fromage par jour apportent également 20 g de protéines : sources
naturelles de probiotiques, ils sont intéressants pour le microbiote. Les aliments
sources de protéines animales sont également de bonnes sources de vitamines B1 et
Bs, et de CoQ10 ; le foie est une source majeure de vitamine Bg et B12. En cas
d'insuffisance rénale, l'apport en protéines doit se situer entre 0,8 g/kg/j et 1 g/kglj.
L’appétit doit étre stimulé pour permettre des apports suffisants, non seulement en
protéines, mais aussi en calories, notamment glucidiques, pour épargner 'azote et
pour permettre de lutter efficacement contre la dénutrition. Pour cela, il faut une
alimentation agréable, chaude, avec des saveurs et flaveurs stimulantes, et
modérément salée. En effet les régimes « sans » sel sont anorexigenes. Une
alimentation sans sel rajouté a table, avec peu de pain et une suppression des
aliments trés salés (biscuits apéritifs, sauces soja [tamari, shoyu], viandox, bouillon
cube, soupes en sachets, moutarde, cacahuetes salées, olives noires et vertes,
chips, jambon sec, bacon...) suffit pour obtenir des apports de l'ordre de 4 a 5 g de
sel/jour. Lintérét d’apports trés faibles (< 3 g/j) en sel est discuté et n'est plus
conseillé. Par contre, il a été montré que des apports trés élevés en sodium (3,8 g/,
soit 9,5 g de sel) multipliaient par 2,55 le risque d’épisodes aigus d’insuffisance
cardiaque comparativement a des apports en sodium de 1,4 g (soit 3,5 g de sel) [62].
Tout ceci justifie amplement le conseil d’'une diététicienne ou d’un diététicien.
L’appétit peut étre également stimulé par I'activité physique, qui peut étre prescrite
sur ordonnance. Celle-ci doit étre adaptée a la condition physique du patient.
Exercée contre résistance, elle peut accroitre la force, voire la masse musculaire,
afin de s’opposer a la sarcopénie, mais ceci est rarement possible en dehors des
centres de réadaptation cardiaque spécialisés et d’une motivation du patient.
L’association activité physique et protéines du lactosérum (lait, yaourt) est le meilleur
moyen pour accroitre la synthése musculaire. Toutefois, les processus
inflammatoires et le stress oxydatif peuvent s’opposer a I'anabolisme protidique.
C’est pourquoi I'équilibre alimentaire est un volet important de la prise en charge du
patient insuffisant cardiaque, avec un apport élevé en micronutriments (vitamines C,
E) et en micro-constituants (polyphénols, caroténoides) a effet anti-oxydant et a effet
anti-inflammatoire provenant des fruits et des légumes (5 portions par jour), des
céréales completes (pain complet), des noix, de l'huile d’olive..., c’est-a-dire des
éléments constitutifs de la diete méditerranéenne. Les acides gras oméga-3 a longue
chaine des poissons gras ont un effet anti-inflammatoire marqué. Fibres et
nutriments a effet prébiotique auront un effet favorable sur le microbiote (oignon ...)
selon la tolérance.
Des conseils culinaires et diététiques sont également indispensables pour lutter
contre les désordres métaboliques sous-jacents et la production de produits de
glycation avancée (advanced glycation end-products [AGE]) Il est utile de proposer
une alimentation pauvre en fructose, et donc en saccharose, avec un indice
glycémique bas (intérét des fruits frais et des Iégumineuses), et de limiter les
processus générant des composés de Maillard (interaction glucides—protéines lors de
la cuisson), car ceux-ci contribuent aux complications microvasculaires associés a
cette pathologie.
Dans ce contexte, les apports élevés en alcool - dont on connait les effets cardio-
myotoxiques - sont contre-indiqués, mais un apport tres modéré en vin est
acceptable.
4.2. Supplémentations
+ Coenzyme Q10
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Mal connu, la CoQ10 est a la fois, comme la vitamine D, apporté par I'alimentation
(viande, volaille et poisson pour les deux-tiers), environ 3 a 5 mg/j, et synthétisé par
l'organisme. Sous sa forme active, l'ubiquinol exerce un réle antioxydant en
interaction avec le tocophérol (vitamine E) et I'ascorbate (vitamine C) ; et c’est un
cofacteur dans le transport mitochondrial des électrons, et donc dans la production
d’ATP. Sa biosynthése diminue avec I'age. Il joue un réle important dans la fonction
cardiaque. Sa concentration plasmatique et tissulaire est réduite dans linsuffisance
cardiaque [63,64]. De trés nombreuses études d’intervention ont été réalisées dans
l'insuffisance cardiaque, en double aveugle contre placebo a des doses de 60 a 200
mg/j. Plusieurs méta-analyses ont été publiées. Une augmentation de 3,7 % de la
FEVG a été mise en évidence, allant jusqu’a 6,74 % chez les sujets ne recevant pas
d’'IEC [65]. En 2013, une nouvelle méta-analyse a confirmé une augmentation de 3,7
% de la FEVG [66]. Dans une publication postérieure, chez 400 sujets en
insuffisance cardiaque modérée a sévere, recevant pendant 2 ans, 100 mg de
CoQ10, en double aveugle contre placebo, une diminution des événements
cardiovasculaires, de la mortalité cardiovasculaire, de I'’hospitalisation et de la classe
de NYHA a été obtenue de facon significative [67]. Mais la place de la CoQ10 dans
I'arsenal thérapeutique reste encore discutée [68].

+ Oméga-3 a longue chaine
Bien gu’encore discutés, les effets des acides gras polyinsaturés (AGPI) oméga-3 a
longue chaine (acide eicosapentaénoique [EPA] et acide docosahexaénoique [DHA])
sont trés documentés sur la fragilité de la plaque et les troubles du rythme,
expliquant probablement leur intérét dans la mort subite. Mais de nombreuses
données existent également en ce qui concerne linsuffisance cardiaque. Plusieurs
études épidémiologiques montrent une relation inverse entre apports en EPA-DHA
et/ou en poisson et/ou teneurs en acides gras oméga-3 et incidence de linsuffisance
cardiaque ou la mortalité liée a linsuffisance cardiaque [69-74]. Les apports en
omeéga-3 sont associés a une diminution de I'ectopie ventriculaire aprés infarctus du
myocarde [75].
L’essai « Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell’'Infarto miocardico-
Heart Failure » (GISSI-HF) a recruté 7000 patients de classe Il a IV de la NYHA, qui
ont été randomisés en deux groupes, I'un recevant 1 g d’AGPIl oméga-3, ou l'autre,
un placebo, pendant 3,9 ans. Une réduction significative de 9 % du risque relatif de
mortalité toutes causes et de 8 % de la mortalité et des hospitalisations
cardiovasculaires ont été obtenues [76].
Une autre étude, chez 133 sujets ayant une cardiomyopathie dilatée non ischémique
recevant 2 g d’AGPI n-8 pendant 1 an versus un placebo, a montré une
augmentation de la FEVG, une amélioration de la capacité fonctionnelle, et une
réduction des hospitalisations [77].

e Vitamine D
Les effets non classiques de la vitamine D semblent tres nombreux sur la base des
études épidémiologiques. Ceci est lié, notamment, a I'ubiquité de la présence des
récepteurs a la vitamine D dans la plupart des tissus, et a ses effets génomiques.
Ses effets sur le systéeme cardiovasculaire passeraient par un effet anti-
hypertrophique de la vitamine D, susceptible dinhiber la prolifération des
cardiomyocytes, par un effet de régulation sur le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, une inhibition du peptide natriurétique...
Ainsi, des valeurs basses de 25-hydroxyvitamine D sont associées a une
hypertrophie ventriculaire gauche [78]; la prévalence du déficit en vitamine D est
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associée a la dilatation ventriculaire gauche chez les sujets ayant une insuffisance
cardiaque [79].
Plusieurs études d’intervention ont montré des effets favorables sur la FEVG [80] et
sur la NT-proBNP [81] chez les sujets agés en insuffisance cardiaque. Une méta-
analyse des études d’intervention a confirmé un bénéfice de la supplémentation en
vitamine D sur l'insuffisance cardiaque (mais pas sur l'infarctus du myocarde, ni sur
les accidents vasculaires cérébraux) [82].

o Sélénium
On connait la maladie de Keshan, une cardiomyopathie des jeunes femmes et des
enfants de régions de Chine déficitaires de sélénium se manifestant, dans sa forme
aigué, par une mort subite par insuffisance cardiaque et, dans sa forme chronique,
par une cardiomyopathie hypertrophique avec insuffisance cardiaque. Une
supplémentation empéche la survenue de la maladie, mais ne la corrige pas si elle
est installée [83]. Il est suggéré une courbe en U sur le risque cardiovasculaire en
fonction du statut en sélénium [84].

* Vitamine B
La forme cardiaque du béribéri, c’est-a-dire la carence sévére en vitamine B, est
une insuffisance cardiaque « humide », avec cedémes. Ceci explique que I'allégation
« pour une fonction cardiague normale » est autorisée pour des teneurs supérieures
a 15 % des apports recommandés pour 100 g d’aliment. Cet effet est lié a son rdle
dans le cycle de Krebs, la décarboxylation oxydative mitochondriale et son rble dans
la production d’ATP. Les déficits en vitamine B1 sont fréquents en cas d’insuffisance
cardiaque. lls sont accentués par la prise de diurétiques.
Des essais d’intervention [85] a trés forte dose (200 a 300 mg/j) par voie
intraveineuse, randomisés en double aveugle versus placebo pendant 1 a 6
semaines, ont permis d’obtenir une augmentation de la FEVG (de 3,28 % dans une
méta-analyse [86]). L’intérét d’'une simple supplémentation n’est pas établi dans
l'insuffisance cardiaque [85].

Conclusion

L’insuffisance cardiaque est associée de facon extrémement fréquente a une
sarcopénie compliquée d’une dénutrition. Celle-ci est insidieuse, souvent non
diagnostiquée. La sarcopénie peut étre associée a une obésité. La dénutrition
aggrave le pronostic cardiovasculaire et vital. Ses causes sont multiples, liées a une
réduction des prises alimentaires, a des mécanismes métaboliques, inflammatoires,
hormonaux, et a une entéropathie spécifique. Des carences spécifiques sont
également souvent présentes jouant un rbéle aggravant. La prise en charge
nutritionnelle est complexe et difficile. Il faut, a la fois, des apports en sel modérés,
maintenir I'appétit et des apports protéino-caloriques suffisants, souvent une
supplémentation en fer. Un certain nombre d’études sont en faveur d’un bénéfice
d’apports élevés en certains nutriments : coenzyme Q10, Vitamine B1 par voie
parentérale, acides gras oméga-3 a longue chaine, vitamine D, qui peuvent étre des
adjuvants bénéfiques et bien tolérés.

Les points essentiels
* L’insuffisance cardiaque est une pathologie en pleine expansion et dont la
mortalité reste élevée.
» La dénutrition est fréquemment associée a l'insuffisance cardiaque et aggrave
le pronostic de l'insuffisance cardiaque.
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 L’age, la polymédication, la perte d’appétit, l'inflammation chronique, la
carence martiale, 'oedéme de la paroi intestinale et le déséquilibre du
microbiote intestinal, sont des facteurs favorisant la dénutrition.

» Le dépistage de la dénutrition et sa prise en charge au cours de l'insuffisance
cardiaque peuvent contribuer a améliorer le pronostic de cette pathologie.

Déclaration de liens d’intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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Tableau I. Scores de dénutrition CONUT, GNRI et PNI.

CONUT score

(Controlling NUTritional

GNRI

(Geriatric Nutritional

PNI

(Prognostic

status score) Risk Index) Nutritional Index)
Criteres - albumine - albumine - albumine
- cholestérol total - poids idéal : 22 x - nombre total de
. 2 N
- nombre total de taille” (metre) lymphocytes
lymphocytes sanguins - poids actuel sangtins
Formule cf. Tableau II (1,489 x albumine g/L.) | 10 x albumine (g/L)
+ (41,7 x poids actuel / | + 0,005 x total des
poids de forme) lymphocytes (mm?)
Dénutrition | si>?2 s1<98 si <38
- légere 2-4 92-98 -
- modérée 5-8 82-91 38-35
- sévere 9-12 <82 <35




Tableau II. Score CONUT (Controlling NUTritional status score).

Score CONUT

Albuminémie >335 3,0-3,49 2,50-2,99 <2,50
(g/mL)

Score 0 2 4 6
Cholestérol total > 180 140-179 100-139 <100
(mg/dL)

Score 0 1 2 3
Lymphocytes > 1600 1200-1599 9800-1199 <800
(/mL)

Score 0 1 2 3






