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1 Symptoms
± Signs

Symptoms
± Signs

Symptoms
± Signs

2 LVEF ≤ 40% LVEF 41-49% LVEF ≥ 50%

3 - - Objective evidence of 
LV diastolic dysfunction

or raised LV filling pressures, 
including raised NP levels

Quel est le problème ?

Physiopathologie homogène

Polythérapie efficace
pour tous

Physiopathologie hétérogène

Peu de traitement efficace
pour tous
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2 LVEF ≤ 40% LVEF 41-49% LVEF ≥ 50%

3 - - Objective evidence of 
LV diastolic dysfunction

or raised LV filling pressures, 
including raised NP levels

Quel est le problème ?

Activation 
neurohormonale

Efficacité des modulateurs neurohormonaux
(IEC, ARA2, BB, ARM, ARNi)



Faut-il reconsidérer le seuil de FEVG 
pour catégoriser l’IC ?

ARA2, ARM, ARNi : efficaces jusque FE 50-55%

Dimond MG et al. JACC-HF 2024



Lam C, Solomon SD. JACC 2021

Reconsidérer le seuil de FEVG 
pour catégoriser l’IC ?

Dimond MG et al. JACC-HF 2024



Rechercher les causes génétiques (cardiomyopathies)

Keep them in mind !

Red flags
- Signes extracardiaques (canal carpien, dysautonomie …)
- Signes ECG (microvoltage, HVG …)
- Signes échocardiographiques

Tafamidis
Patisiran
…

Amyloses 
AL et TTR

CMH 
sarcomériques

Fabry

Démarche diagnostique exhaustive 
(biologie et imagerie multimodale)

Inhibiteurs myosine
Alcoolisation septale

Enzymothérapie de substitution 
ou molécule chaperon



IC-FEP et phenomapping (ou clustering)

Caractéristiques cliniques
Comorbidités

Données écho

Biologie
Biomarqueurs

Hémodynamique

Techniques statistiques
de clustering (IA) 

Clusters±mutuellement exclusifs

Cluster 1 Cluster 2

Cluster3

J Am Coll Cardiol 2017;70:1704–16 



IC-FEP et phenomapping (ou clustering)

Shah et al. Circulation 2015; 131

397 HFpEF patients, 
67 variables
=> Hierarchical clustering analysis 

1: younger, lower BNP, less LVH and DD

2: most DM, obesity, OSA, lowest e’, highest PCWP

3: older, highest BNP, worst CKD, most electrical and echo 
changes, highest E/e’, RV dysfunction



Cohen JB et al. JACC-HF 2020

Clinical Phenogroups in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
Detailed Phenotypes, Prognosis, and Response to Spironolactone

IC-FEP et phenomapping



IC-FEP et phenomapping

Cardiovascular Research (2022) 118, 3403–3415



IC-FEP et phenomapping
=> 3 phénotypes principaux

D’après Peters AE et al. Cardiovasc Res 2022; 118, 3403–3415

Sous-phénotype
Maladie pulmonaire prédominante

Sous-phénotype
HFrEF like

Sous-phénotype
myopathie atriale prédominante

Sous-phénotype
Anomalies uniquement à l’effort

Phénotype 
sujet âgé
vieillissement vasculaire

Phénotype
relativement jeune

BNP bas

Phénotype
métabolique, obèse

Clusters ou phénotypes agrégés
mais overlap

Sous phénotypes en sus



Etude APHP / MEDICEN

Etude PACIFIC : phénotypage approfondi

Hulot JS, … Logeart D. ACVD 2024, in press

1

Stratify HFpEF into
distinct subgroups

Data analysis

Physical exam
Functional tests
Questionnaires

Design of the PACIFIC-Preserved study

Prospective investigations

Informed consent

3 HFpEF (LVEF≥ 50%)
: 2 HFrEF (LVEF≤40%)
: 1 subject without HF

Cardiac MRI

Chest CT

TTE

Elastography

Biology

Arterial stiffness

+ cardiac dynamic monitoring (up to 14 days) 

ECG

Develop novel
diagnostic strategies
for HFpEF

Deep phenotyping (1 day hospital stay)

Graphical Abstract (for original article, review)



IC-FEP et phénotypage : 
quelles conséquences thérapeutiques?

?



Phenotypage et conséquences thérapeutiques

European Journal of Heart Failure (2023) 25, 936–955 
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Circulation. 2017; 136(1): 6–19.

STEP-HFpEF trial
Semaglutide (GLP1a)

IC-FEP et obésité

N Engl J Med 2023; 389:1069-1084



Paulus W et al. JACC 2013

Systemic inflammation

Fibrosis

IC-FEP et inflammation



JAHA 2023;12:e031786

IC-FEP et CRP élevée

HERMES trial
Ziltivekimab dans HFpEF avec CRP>2



CONCLUSION

❑ IC à FE préservée : définition et physiopathologie complexe et multiple
=> peu de traitements applicables à tous

❑ Phenotypage = outil statistique pour individualiser des (nouveaux?) 
phénotypes ou clusters pertinents

❑ Utilité clinique : reste largement à démontrer, overlap des phénotypes, 
beaucoup de variables importantes actuellement non prises en compte

❑ Perspectives
• Raffinement du phénotypage avec plus de variables
• Essais cliniques basés sur certains phénotypes
• Extension d’indications de traitements déjà validés ailleurs



Heart. 2022 ;108(19):1553-1561

IC-FEP et clustering

32 variables

Sotomi Y, et al. Heart 2023;109:1231–1240. 

Efficacité des ARM dans le phénotype 2



Les critères écho

Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2023, 24: 1329–1342
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