UE30 Physiopathologie
Physiopathologie cardiovasculaire (4)

Objectifs

Nous poursuivons cette série de cours par la description de pathologies spécifiques du systeme
cardiovasculaire. Saviez-vous qu’elles sont la premiere cause de mortalité en France chez les plus de 65
ans et les femmes? Leur prévalence ne cesse d’augmenter, favorisée par la sédentarité et les mauvaises
habitudes d’hygiéne de vie. Nous allons ici décrire les principaux facteurs etiologiques des pathologies
cardiovasculaires et les processus physiopathologiques a 1’origine des symptdmes qui les accompagnent.
Ainsi vous apprendrez a déterminer les cibles thérapeutiques dans ces maladies et comprendrez comment
sont pris en charge les patients.



Le systeme cardiovasculaire

Systeme cardiovasculaire = réseau fermé
-» circulation du sang, 2 circulations en série

Circulation pulmonaire
ou petite circulation

Poumon

Artére pulmonaire Veine pulmonaire

Veine cave supérieure
Aorte

Coeur droit Coeur gauche

Foie )
Intestins

Reins

Circulation systémique
ou grande circulation

= organe moteur ou pompe
- 51/min sang dans les vaisseaux
- fonctionne en permanence

= transporteur
— nutriments, déchets et gaz

& apporter O, et nutriments aux tissus et 6ter déchets, CO, et chaleur

& communication des cellules entre-elles <> substances / sang (hormones)



Propagation du signal électrique

* Le potentiel d’action initial est génére dans le nceud sinusal :
— il se propage via les « gap junctions ».

« L[’impulsion électrique se propage a tout 1’organe par des VOles
privilegiées dont la conduction est facilitée. :

Membrane potential
of autorhythmic cell

S ; ol
Membrane potential
of contractilecell

Electrical
current

Intercalated disk
with gap junctions



Modulation de la Action

fl“équence du potential
potentiel d'action Bt iy
des cellules neural effects
sinusales — Pacomaker ~,
modulation du |
rythme cardiaque

Sympathetic

nerve effect

Membrane potential in SA node

Parasympathetic
nerve effect

Fox, Stuart Ira.
Human Physiology,5th Time

1996, WCB Publishers T ——



Conduction de |'excitation
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» L’ECG
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provenant
cardiaque.

enregistre les
de  potentiel
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Principaux troubles du rythme (arythmies)

1. Automaticité anormale.
Bloc de la transmission de ’influx a travers le coeur.

=

sous-jacent.
4. Foyers d’activation ectopiques dans presque toutes les régions du
ceeur.

Certains troubles du rythme peuvent entrainer des altérations de fonction de la pompe cardiaque.
1. Rythmes sinusaux anormaux

L Bgmin || | Tachycardie sinusale (>100 bpm).
B e Facteurs étiologiques: figvre,

* hypersympathicotonie,
hyperthyroidie, cardiotoxicité, abus
de substances toxiques.

{ )
{ |

Bradycardie sinusale (<60 bpm).
| Facteurs étiologiques:

TN hyperstimulation vagale,

N\ médicaments, hypothyroidie,

1 athérosclérose.




Arythmies par troubles de conduction

_Complexe QRS manquant
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BAV complet: ondes P dissociées du QRS-T
T =>échappement dans le systéme His-Purkinje

Facteurs étiologiques principaux: une ischémie ou des lésions inflammatoires des
voles de conduction.




Foyers d'activation ectopiques

Complexe prématuré
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Extrasystole

l ] FEfi LA “ EHA EE f.:’.;?.::i,i iff “ 345 .L'.'«j..f' ._7“-. Fibrillation ventriculaire:
VA N e LU ) Désynchronisation des

co T il e i L L contractions des fibres musculaires
bR R R e ventriculaires.

T | Disparition compléte de la
morphologie des ondes.

Les foyers ectopiques sont provoqués par:

1) une instabilité du potentiel de repos (par ex. dans les cas d” hypo- ou hyperkaliémie):
2) une montée lente du potentiel d’action (par ex. des médicaments, des toxines);

3) une instabilité de la durée du potentiel d’action (par ex. une ischémie).




Vue d'ensemble de la circulation

= Y
/"5 70 47%
0, D e .
64% ’,.-/ . Cerveau : Petites artéres
Veines Q=13% et artérioles
V02= 2 1 °/o
7
B\ 9% |
“79 . Poumons\/
Yo N j
U 5%/ .
(diastole) 8% 7%\\ Capillaires Q = f_" B
PGII(ES aﬂéres__ Gros/ses /-K : -j'( e A\ X
et artérioles artéres / { f 1
; '] (RPT)
Répartition du volume . {13 Répartition de la résistance
\ ) | i ] dans la circulation systémique
\, ~“  Poumons \//\}/
Artére pulmonaire ‘ 7 )} Aorte
Pression sanguine : ! _i/ Pression sanguine
25/10 mmHg ¢ 120/80 mmHg
(pression moyenne 15 mmHg) % 5\ (pression moyenne 100 mmHg)
o . ,«\ Circulation ™\ e :
/ ; ... | coronaire: Systeme a haute pression
7 Ventricule ‘&l Q =4% ~ (vdle d’approvisionnement)
| droit + : -" 54 \./o‘,= 11% A%
Ventricule" )& ; \
/ / ! gauche ‘

Systéme a basse pression |
(fonction de réservoir) _ ayf
o T :
py G TN -~



Formation d'une ther‘Tension

» PAS > 140 mmHg (norm. 100-139 mmHg)
> PAD >90 mmHg (norm. 60-89 mmH(Q) e e pressue

Cardiac output Variable resistance

Left ventricle Arterioles

Elastic arteries

Pression sanguine artérielle =

Débit cardiaque X Résistance périphérique totale
(DC) (RPT)
Volume extracellulaire 4 Angiotensine Il

Hypersensibilité
des vaisseaux

Hypervolémie  f—_ surrénale
! , J
r Catécholamines ) V. y
Toniis Vasoconstriction
veineux E Ta, Ta,
l, Cortisol l
\ 4 7 \L

bC ¢ RPT4



Formation d'une hypertension

hyperdynamique
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Conséquences de I'hypertension artérielle
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HzEer‘Tension artérielle: cibles Thér'aEeuTigues

1. Vasodilatation — augmentation du debit sanguin rénal.
2. Inhibition de la réabsorption sodique — diminution de la voléemie.
3. Inhibition du systeme rénine-angiotensine-aldosterone.

4. Inhibition du tonus sympathique.

Traitement médicamenteux:

a) diurétiques (2)

b) anti-adrenergiques (1,3,4)

c) vasodilatateurs (1)

d) inhibiteurs de I’enzyme de conversion (3)

e) antagonistes des récepteurs de 1I’angiotensine (3)
f) inhibiteurs des canaux calciques (1,3)

g) inhibiteurs des récepteurs de 1’aldostérone (3)



Hypertension pulmonaire: facteurs étiologiques

» Rare mais mortelle dans les 3 ans apres diagnostique
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Hypertension pulmonaire: pathogénie

External respiration

Pulmonary

Cibles thérapeutiques:

- vasodilatation;
- inhibition de la prolifération du muscle lisse vasculaire.
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Athérosclérose: formation de plaques d'athérome

» L’athérosclérose est a I’origine de plus de la moitié des décés dans les pays occidentaux.

Principaux facteurs etiologiques et prédisposants:
-hypercholestérolémie,

-hypertension artérielle (=>1ésions de I’endothélium, prolifération et dysplasie),
-diabeéte (glycosylations des protéines),

-tabagisme (réactifs de I’oxygene).

Modifications de la paroi vasculaire lors d'une athérosclérose

N Noyau nécrotique
- Endothélium (cellules spumeuses,
ntima . débris cellulaires
. Plaque couvrante fibreuse : :
Média (tissu conjonctif, cellules sy d? Gowestor)
Adventice

musculaires, infiltrées)
Lésions et dysfonctions

] s  de I'endothélium \

Cellules spumeuses \
L DI\ (dépbt de graisse)

dans l'intima

1
! [
g 1
1 :
) . 5 '.
Paroi vasculaire :
normale /- :. 3
¢ 1
’ i Plaque fibreuse
: thé
Stries graisseuses ; (athérome)
1




Conséquences d'une athérosclérose

4

/

Plaque Grossissement
Lumiére Sa— \ de la plaque

résiduelle

\ Ischémie

/ (— infarctus)

Thrombose

> Thrombose — formation d’un caillot dans un

vaisseau sanguin. O d
Embolie
> Embolie — oblitération d’un vaisseau sanguin
par un corps eétranger (thrombus, fragment
d’athérome, gaz, gouttelette lipidique) entraine
par la circulation.

Y

Ischémie
(—infarctus)
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Insuffisance de la circulation coronaire

> ~ 35% des deces dans les pays industrialises.
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Ischémie (infarctus) du myocarde
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La Ea’rhogénie et les causes de déces aEr'és une occlusion coronarienne

Les quatre principales conséquences de I’infarctus sont:

1) la chute du débit cardiaque (choc cardiogénique);

2) l’eedéme pulmonaire;

3) lafibrillation ventriculaire;

4) la rupture du cceur. Infarctus

1. Choc cardiogénique 3 »
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La pathogénie et les causes de déces aprés une occlusion coronarienne.

2. CEdeme Eulmonair'e

=) { la fonction pompe 1 irrigation
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La pathogénie et les causes de décés aprés une occlusion coronarienne.
3. Fibrillation ventriculaire
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La pathogénie et les causes de déces
apres une occlusion coronarienne.
4. Rupture du cceur

Surface de l'infarctus

Infarctus

M
yRcarde Systole
/' Diastole
extensible \ :
d \ Déformation
\ ’( 1| systolique
: { paradoxale
Dyskinésie 4
Systole
Diastole 4
y /

Péricarde

Rupture

Ventricule™
A,

Tamponade
péricardique

/

Mort apres infarctus




Infarctus du myocarde aigii: cibles thérapeutiques

Douleur — des antalgiques;

Limitation de la taille de ’infarctus — des thrombolytiques;

Stress — des sedatifs;

Hyperactivation du systeme sympathique — des B-bloquants;
Prévention de la formation des thrombi — des antithrombotiques; H

Microcirculation — des vasodilatateurs.

Cibles thérapeutiques dans les complications:

Troubles du rythme — des antiarythmiques;

(Edeme pulmonaire aigu — oxygene, des diurétiques.




Récupération apres infarctus du myocarde

Ischémie limitee Infarctus du myocarde
\ Ischémie Ischémie
modérée modérée
Zone Zone non
non fonctionnelle

fonctionnelle
Fibres mortes

Zone non fonctionnelle

Y-

Fibres mortes Tissu fibreux

Les étapes:

1) neécrose du centre de la zone ischémique;

2) la zone intermédiaire redevient a nouveau fonctionnelle ou meurt;

3) le tissu fibreux remplace le tissu musculaire nécrose;

4) le nombre de cardiomyocytes vivants est diminué — la charge sur chaque
cellule saine augmente — le myocarde sain s ’hypertrophie.




Insuffisance cardiaque chronique

» Incapacité du ceeur a pomper suffisamment de sang pour
satisfaire les besoins de I’organisme.

Classification NYHA (New York Heart Association)

Classe Symptdmes

| Maladie cardiaque présente, mais aucun symptémes et aucune limitation dans les activités physiques de la vie
courante (marche, escaliers, etc.)

I Symptdmes légers (dyspnée legere et/ou angor) et légeres limitations lors d'activites de la vie quotidienne.

Limitations marquées dans les activitées de la vie quotidienne en raison des symptdémes (ex: difficulté a

& marcher sur de courtes distances [20-100m]). Le patient se dit confortable seulement au repos.

v Limitations séveres et symptomatologie présente méme au repos. Le patient est géneralement confine au lit.

NEW YORK HEART ASSOCIATION (NYHA)
HEART FAILURE CLASSIFICATION




Insuffisance cardiaque chronique

Mormal Dysfonction systolique

Oreillette
droite

Diastole
(remplissage)

Ventricule
droit

entricule
gauche

Les ventricules se remplissent Les ventricules dilatés Fraction d’éjection < 60%
normalement de sang. se remplissent de sang.

Les ventricules pompent vers Les ventricules pompent
I'extérieur environ 60 % du sang. vers l'extérieur moins de

40 3 50 % du sang.



Insuffisance cardiaque chronique

Analogie avec une pompe de cave

Pompe normale

Pompe defaillante

- debit éleve

* pression produite élevée

* pas d’accumulation de fluide en amont
* pressions d’amont basses

» capacité d’adaptation a une surcharge

* débit abaisse

* pression produite basse

« accumulation de fluide en amont
* pressions d’amont ¢élevees

* capacité d’adaptation réduite




IC gauche . Alterations de la circulation sanguine

Coceeur sain

Artere pulmonaire Veine pulmonaire
s (19
z alvéole \\
[(*/ Circulation pulmonaire

L Ventricule gauche

Systemic
arteries

Veines
systémiques g

Insuffisance cardiague gauche



IC gauche . Alterations de la circulation sanguine

Coeeur sain Insuffisance cardiague gauche

Normal
Capillaire

Oedeme pulmonaire

Augmentation
de la Phyd dans
les capillaires

Transudation vers
les alvéoles Accumulation de liquide

dans les alvéoles pulmonaires

Artére pulmonaire Veine pulmonaire Artére pulmonaire

alvéole \ \

Circulation pulmonaire

Augmentation de la pression dans
la veine pulmonaire

) Ventricule gauche
L Ventricule gauche

Augmentation de la pression dans le VG

Arteres

Diminution du
systémiques

DC

Veines
systémiques



Physiopathologie de l'insuffisance cardiaque au niveau cardiaque

» diminution de la fonction de pompe
» diminution du debit en aval (corrige par les régulations)
» augmentation des pressions en amont :

- capillaires pulmonaires (cedéme pulmonaire) -
- secteur veineux périphérique (cedémes périphériques)

»

> dilatation de la ou des cavités ventriculaires
» hypertrophie du muscle cardiaque

» conséquences néfastes de ces modifications cardiaques :
- remodelage (métabolique et contractile) du myocarde — perte de I’efficacité
- dilatation de la valve mitrale et fuite mitrale
- troubles du rythme



Etiologie de l'insuffisance cardiaque

Cardiomyopathies
Infarctus du myocarde (Affections primaires du myocarde
d’origine toxique, infectieuse,
l Immunitaire ou idiopathique)

Nécrose d’une . - :
. Lésions diffuses du myocarde
région du myocarde

\ /

Perte du myocarde fonctionnel

P

Surcharge du myocarde « sain »

_— i

: — Valvulopathies cardiaques d’origine
Hypertension arterielle congénitale ou acquise (par ex.
rhumatisme : infection Streptocoques)




Hypertrophie cardiaque

Normal heart

RV LV

Myocardial infarction
DCM

Chronic hypertension
Aortic valve stenosis

Chronic exercise
Pregnancy

-

Cardiac dilation Pathological hypertrophy Physiological hypertrophy

Myocyte length T >> Myocyte width T Myocyte length T < Myocyte width T Myocyte length T > Myocyte width T
Extensive fibrosis Fibrosis No fibrosis

Myocyte death Maybe cardiac dysfunction No cardiac dysfunction

Advanced cardiac dysfunction

Heineke Molkentin 2006 Nature Rev Mol Cell Biol 7:589



Insuffisance cardiaque: mise en jeu de la régulation intrinseque

Concentric Eccentric
Hypertrophy

° |oi tension-longueur du cocur Hypertrophy (Dilated Cardiomyopathy)

(Pressure Overioad)

« étirement fibres par la précharge : augmentation de force
e pour le cceur : dilatation du cceur

Loi de Laplace :
Tension pariétale = Pression VG X rayon /2 x épaisseur

Phenomene de Starling

140 .
Ceeur sain

— 120
=
= 100
=
g 80
;Q)
= &0 | |
= Cceur insuffisant
§ 40 (hypertrophie maladaptative)

20

0

100 125 150 175 200 225 20
Volume télédiastolique. ml



Insuffisance cardiaque: mise en jeu des régulations extrinseques

PA 4 — 5 Tonus sympathique 4

J l SNA
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(centralisation)
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Insuffisance cardiaque: mise en jeu des régulations extrinseques

Régulations neuro-hormonales et renales

Systeme sympathique :
» tachycardie
 augmentation de la force contractile du VG
* réajustement de la pression artérielle
* vVasoconstriction des tissus
» activation de la secrétion de réenine
 remodelage cardiaque
e arythmies

Systeme rénine — angiotensine — aldostérone (régulation de la PA) :

* reajustement de la pression arterielle
e vVasoconstriction des tissus +++

* rétention d’eau et de sel

- hypervolémie — Tpression veineuse
 remodelage cardiaque



Insuffisance cardiaque: cercles vicieux

Dysfonction VG

Baisse de la fonction pompe

Mise en jeu de Altérations

mecanismes inadaptes physiopathologiques
Stimulation neuro-hormonale excessive

(épuisement des réserves énergétiques cardiaques et Diminution du débit cardiaque

vasoconstriction périphérique excessive) Diminution de la PA
Charge sodique et calcique Hypoperfusion tissulaire
Remodelage (expression de génes foetaux) Pressions auriculaires excessives

N\

Tentative d’adaptation physiologique
Hyperactivité des systemes sympathigue et RAA



IC gauche . Alterations de la circulation sanguine

Retentissement VD

|

t pression veineuse
systemique

t pression artere
pulmonaire

1

4

t pression OD

t pression capillaire
pulmonaire

1

4

t pression OG

t pression VD

4

1

t pression VG

Ceceur droit

4

Cceur gauche




IC gauche : symptomes
|Insuffisance cardiague gauche

« Dyspnee nocturne

« agitation
Pression hydrostatique S J

dans les capillaires o &
pulmonaires élevée o 2 * Confusion

» Congestion pulmonaire + Orthopnée

—I:)él;))i(tements * Tachycardie
achypnée . Dyspée &
I’effort
* fatigue
» Cyanose



IC droite : Altérations de la circulation sanguine

Retentissement VD

|

t pression veineuse
systemique

t pression artere
pulmonaire

1

4

t pression OD

t pression capillaire
pulmonaire

1

4

t pression OG

t pression VD

4

1

t pression VG

Ceceur droit

4

Cceur gauche




IC droite : Altérations de la circulation sanguine

Diminution du
DC

Artére pulmonaire Veine pulmonaire
& alvéole \
. Circulation pulmonaire

Augmentation de la pression dans le VD Ventricule gauche

Veines

L. Arteres
systémiques

systémiques

Stase veineuse
Augmentation de la pression

de la Phyd dans
les capillaires



IC droite : Altérations de la circulation sanguine

» Congestion hépatique
-ascites
-hypertrophie
-cirrhose
-Jaunisse (bilirubine)

Capillaires (sus-hépatiques)
hépatiques = J
- Veine cave

inférieuref J

Capillaires du
tube digestif

=

Arteres du
tube digestif

Veine porte hépatique %




IC droite : symptomes

Insuffisance cardiaque droite

(cceur pulmonaire)
¢ Eventuellement une

* fatigue atteinte pulmonaire
- secondaire
t Pression
° .
VEeIneuse « Pression veineuse
periphérique jugulaire
augmentée
® Ascites

*  Anorexie et

* Hépatomégalie troubles digestifs

* Gain de poids
(rétention de liquide)

, Oedemes
périphériques
i



Rales cr'éEiTam”s : cedeme Eulmonaire

» Rales crépitants : apparition de 'oedeme pulmonaire = passage de l'air a travers
une couche hydrique dans les alvéoles cedémateuses.

o - 0 { la fonction pompe  irrigation
s du ventricule gauche des reins

¥ B
Pulmonary €0, |0: , Pulmonary
arntery N\ i ‘? ” vein

sy hypertension en amont  diurése
(les veines pulmonaires) |
R L l rétention d’eau

}

«<—— | hypervolémie

' T pression hydrostatique dans
B o les capillaires pulmonaires

\

déplacement de liquide
dans I’espace interstitiel

Alvéole
Arteriole Venule \ p 55 Interstitium
B> kg 7)‘1 ' ™ mort
,71 S Eau plasmatique
A y[ —2_______ Capillaire



Insuffisance cardiaque: la dynamique physiopathologique

Diminution de la fonction de pompe

l

Adaptation

(IC compensée)

Epuisement des
mécanismes d’adaptation

/\

Maladaptation

~_.

Décompensation

Retention hydrosodée

Surcharge hydrique

(Edémes

Pulmonaires et
périphérigues

Défaillance contractile




Insuffisance cardiague: cibles ThéraEeuTigues

A.M.Katz

WHIP THE HORSE UNLOAD THE WAGON SLOW THE HORSE
Meédicaments Vasodilatateurs
: : s B-bloquants
cardiotoniques Diurétiques

Inhibiteurs de
I’enzyme de conversion

GET A NEW HORSE GET A TRACTOR HEAL THE HORSE
Greffe Dispositifs mécaniques ?7?



