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Insuffisance cardiaque

La prise en charge de l'insuffisance cardiaque (IC) a bénéficié de progrés considérables au cours des 20
derniéres années, progrés qui se sont appuyés sur I’évolution de la compréhension de la physiopathologie de

cette maladie.

Cette prise en charge suscitebeaucoup d’investigations enraison dela fréquence del'IC(1-2 % dela population),
de sa mortalité élevée et d'une qualité de vie souvent médiocre avec de fréquentes hospitalisations.
L'évolution des concepts et traitements motive des réactualisations de plus en plus fréquentes des textes de

recommandations [1-3].

— D. LOGEART
Service de Cardiologie,

Hopital Lariboisiere, PARIS.

Evolution des paradigmes:
suprématie du concept
neurohormonal

Dans les années 70, la possibilité de
mesurer plus finement I’hémodyna-
mique, par cathétérisme notamment,
avait mis au devant de la scéne I’alté-
ration de la contractilité ventriculaire
gauche (VG) et de la FEVG comme
cible thérapeutique prioritaire, non
pas simplement dans I'IC aigué mais
également dans I’IC chronique.

Ce fut I'époque du développement
d’une gamme d’inotropes sympathomi-
métiques administrables per os (milri-
none, vesnarinone, ibopamine...), et
finalement la démonstration dans les
années 80-90 que cette stimulation
pharmacologique de la contractilité
d’'un myocarde défaillant n’apportait
rien et était méme délétere.

La communauté cardiologique a évo-
lué vers un nouveau paradigme — celui
de la stimulation neurohormonale — et
de nouvelles cibles thérapeutiques. La
découverte du systeme rénine-angio-
tensine, de son role délétere dans le
remodelage VG post-infarctus et dans
la progression de l’insuffisance car-
diaque et la mise au point des pre-

miers [EC, a permis de valider d’abord
expérimentalement ce concept.

Inhibiteur de 'enzyme de
conversion: pierre angulaire
depuis plus de 20 ans

Le premier de ces essais— CONSENSUS
— a été publié en 1987: chez des IC
séveres avec FEVG altérée, I’enalapril
provoquait une réduction spectacu-
laire de la mortalité de 31 % a 12 mois
[4]. Cette efficacité a été ensuite confir-
mée dans I'IC modérée avec FEVG
altérée (SOLVD-T, V-HeFT II), dans
la dysfonction VG asymptomatique
(SOLVD-P), dans le post-infarctus avec
dysfonction VG ou IC initiale (SAVE,
TRACE, AIRE), puis dans la préven-
tion chez des patients indemnes de
dysfonction VG mais a haut risque car-
diovasculaire (HOPE, EUROPA).

Le caractéere homogene de ces résul-
tats a également été démontré dans
des méta-analyses. Une des derniéres,
basée sur les données individuelles
de SOLVD, SAVE, TRACE et AIRE, a
montré une diminution de 14 % de la
mortalité totale, de 28 % du nombre
d’hospitalisations pour IC et de 16 %
du risque d’infarctus du myocarde
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[5]. Seul leffet sur la mort subite
reste controversé. Enfin, l'effet des
IEC a été similaire quels que soient
I’age, la fréquence cardiaque initiale,
la tension artérielle initiale, la prise
de diurétiques, de bétabloquants ou
d’aspirine, mais augmentait de fagon
proportionnelle a la sévérité de la dys-
fonction VG.

Par ailleurs, I'importance d’utiliser les
doses maximales tolérées a été souli-
gnée. Dans I’étude ATLAS, le lisino-
pril a la posologie de 32,5 a 35 mg/j
diminuait le critere mortalité totale/
hospitalisations de 12 % par rap-
port au lisinopril 2,5-5 mg/j. En effet,
dans le méme temps a été rapportée
la possibilité d’un échappement thé-
rapeutique aux IEC, démontré par la

réascension des taux sanguins d’an-
giotensine II ou d’aldostérone ou
encore par la persistance d’une réacti-
vité vasculaire a ’angiotensine 2 sous
IEC. Dans ce contexte, bloquer mieux
ou davantage le systéme rénine-angio-
tensine-aldostérone allait motiver une
recherche active.

Antagonistes des récepteurs a
I’'angiotensine Il: alternative
ou complément aux IEC

Le blocage direct des récepteurs AT1
paraissait logique pour bloquer au
mieux les effets déléteres de ’angio-
tensine 2. Les ARA2, bloqueurs spéci-
fiques de ces récepteurs, ont été déve-
loppés dans les années 90. Au-dela

de leur absence d’effet tussigéne, cer-
tains pariaient probablement sur leur
supériorité vis-a-vis des IEC alors que
d’autres s’inquiétaient de 1’augmen-
tation parallele de la stimulation des
récepteurs AT2 ou de ’absence d’effet
sur I'inhibition de la dégradation de la
bradykinine par opposition aux IEC.
L'étude ELITE 2 a évalué, dans une
étude de supériorité, le losartan ver-
sus captopril sur le risque de déces.
L’analyse des résultats n’a montré
aucune supériorité de I’ARA2, voire
méme une tendance défavorable qui a
été a posteriori largement attribuée a
un dosage insuffisant du losartan [6].

Des résultats similaires ont égale-
ment été obtenus dans les essais
OPTIMAAL (losartan versus captopril)



et VALLIANT (valsartan versus capto-
pril) ciblant le post-infarctus avec IC.
Il n’y a pas eu d’autre essai permettant
d’envisager une éventuelle supériorité
des ARAZ2, laissant finalement les IEC
en traitement de référence prioritaire.

Dans l’'essai CHARM-Alternative
incluant des patients intolérants aux
IEC, le candésartan diminuait de 24 %
le risque de déces cardiovasculaires
et d’hospitalisation pour IC dans des
proportions comparables a celles
obtenues avec les IEC pour ce type de
population [7]. De fagon plus auda-
cieuse, I’hypothése de la supériorité
du blocage combiné IEC-ARA2 par
rapport a IEC seul a été évaluée dans
I'IC chronique stable avec FEVG alté-
rée. Dans Val-HeFT, I’addition de val-
sartan au reste du traitement ne dimi-
nuait pas la mortalité, mais réduisait
de 10 % le deuxiéme critére principal
qui combinait mortalité et morbidité
et de 25 % le taux d’hospitalisation
pour IC [8]. Dans CHARM-Added,
l’addition de candésartan réduisait
significativement de 15 % le critére
principal combiné [9].

Anti-aldostérone et le role
clé de I'aldostérone dans la
progression de la maladie

Le réle de la spironolactone sur le
rein est bien connu et cette molécule
est prescrite depuis longtemps pour
ses effets épargneurs de potassium et
potentialisateur de la natriurese. En
revanche, le role néfaste de l’aldo-
stérone, notamment sur le remodelage
artériel et ventriculaire, de méme que
I’existence d'une production d’aldos-
térone tissulaire ont été éclaircis plus
récemment, aboutissant a la réalisa-
tion de plusieurs grands essais avec
des anti-aldostérones a faibles doses,
aux résultats trés convaincants.

L’essai RALES [10], publié en 1999, a
ainsi démontré que la spironolactone

a la dose de 25 mg/j réduisait le risque
de déces de 30 % a 24 mois chez des
patients séveres NYHA III a IV avec
FEVG =30 % (72 vies sauvées pour
1000 patients traités pendant 2 ans).

Ce bénéfice important a été confirmé
dans l’essai EPHESUS avec l’éplére-
none dans le postinfarctus avec dys-
fonction VG: réduction de 31 % de la
mortalité a 1 mois et de 15 % a 2 ans
[11]. Logiquement, le bénéfice est
moins marqué sur le risque d’admis-
sion pour IC. Il est par contre intéres-
sant de souligner le bénéfice clair sur
la mort subite. L'efficacité dans 1'IC
modérée devrait étre probablement
connue en fin d’année.

Bétabloqueurs et IC:
de la contre-indication a
l'indication 1a plus formelle

Dans cette méme tentative d’inhiber
l’activation des systémes neurohor-
monaux au cours de I'IC chronique,
les Suédois ont osé proposer les béta-
bloqueurs précocement dés les années
80. Apres quelques premiers essais
non randomisés ou de faible taille
(MDC et CIBIS I) non concluants,
c’est en 1996, avec la publication des
résultats du programme US Carvedilol
Heart Failure Trials (US-CHFTP), que
la communauté cardiologique a "dd"
accepter de ne plus contre-indiquer
les bétabloqueurs dans I'IC et méme
de les prescrire [12].

Dans ce programme de 4 études
incluant 1094 patients NYHA II-III
avec FEVG < 40 %, chacun des essais
(MILD-CHF, MOCHA, PRECISE,
SEVERE-CHF) avait des critéres d’éva-
luation propres, mais une analyse
prospective des déces de ces 4 essais
avait été prévue a priori. Le carvédi-
lol a réduit la mortalité totale de 65 %
(p <0,001) et les hospitalisations de
27 % (p = 0,036). Ces résultats ont été
critiqués car un effet bénéfique d’une

telle ampleur paraissait suspect et
quelques biais méthodologiques ont
été évoqués.

Deux gros essais publiés en 1999,
CIBIS II et MERIT-HF, avec des métho-
dologies similaires chez plus de 5000
patients NYHA II-III avec FEVG
<40 %, ont alors et définitivement
démontré le bénéfice de cette classe
thérapeutique. Dans CIBIS II, le biso-
prolol a réduit la mortalité totale de
34 % (11,8 vs 17,3 %; p < 0,001), la
mortalité subite de 44 % et le taux
d’admission pour IC de 36 % [13].
Dans MERIT-HF, le métoprolol (qui
était du succinate, formulation a libé-
ration prolongée) a réduit la mortalité
totale de 34 % et la mort subite de
45 % [14].

Pour vaincre les éventuelles réti-
cences concernant les patients les
plus séveres, ’essai COPERNICUS a
inclus 2289 patients en IC sévére en
classe IIIb/IV de la NYHA, avec FEVG
<25 %. Cet essai a été interrompu
prématurément en raison dun effet
majeur du carvédilol: réduction de
35 % de lamortalité (130 vs 190 déces;
p = 0,0014) aprés un suivi moyen de
10,4 mois [15]. Le carvédilol a réduit
les déces ou hospitalisations de 24 %
(425 vs 507; p < 0,0001). Aucun sous-
groupe de patients ne pouvant béné-
ficier du carvédilol n’a été identifié.
En traitant 1000 patients semblables
a ceux de COPERNICUS, on sauverait
70 vies pendant 1 an (contre 20 a 40
déces prévenus avec les IEC ou 50
déces avec la spironolactone sur 1 an).

Méme les patients 4gés ont pu béné-
ficier des Dbétabloqueurs: 1’essai
SENIORS a inclus des patients de plus
de 70 ans avec des FEVG moins altérées
que dans les essais précédents, et le
nébivolol y a réduit significativement
le critere principal de morbi-mortalité.
Les bétabloqueurs améliorent donc la
survie, la qualité de vie et, de fagon
intéressante, réduisent le remodelage
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VG, c’est-a-dire la dilatation VG, et
cela de fagon plus nette que les IEC et,
contrairement aux IEC, améliorent la
FEVG au moins chez certains patients.

En raison de I’hétérogénéité pharma-
cologique des bétabloqueurs, la ques-
tion d’un effet classe a été soulevée,
encore quun bénéfice assez compa-
rable ait été obtenu autant avec des
bétabloqueurs aussi différents que le
métoprolol et le bisoprolol qu’avec
des bétabloqueurs vasodilatateurs
dits de 3° génération comme le carvé-
dilol et le nébivolol. L'essai COMET a
comparé le carvédilol au métoprolol
(sous une formulation de métoprolol
tartrate et non de succinate) sur une
durée de 5 ans [16]. Le carvédilol a
réduit significativement la mortalité
par rapport au métoprolol, suggérant
au moins que les bétabloqueurs a uti-

liser sont ceux validés et aux posolo-
gies recommandées.

On notera que tout blocage du systeme
nerveux sympathique n’est pas néces-
sairement bénéfique: la moxonidine LP,
inhibiteur puissant de la libération de
noradrénaline au niveau central, a été
associée a une tendance a la surmor-
talité dans ’essai randomisé Moxcon.
Une explication viendrait de I’action
sympatholytique brutale de la moxoni-
dine, faisant chuter la noradrénalinémie
a des taux parfois infraphysiologiques.

Prévention de la mort subite:
succés du défibrillateur
automatique implantable

La mort subite est le mode de déces de
prés de la moitié des insuffisants car-

diaques avec FEVG altérée. Le déve-
loppement d’antiarythmiques efficaces
sur les troubles du rythme ventri-
culaire en présence dune dysfonc-
tion VG fait partie des grands échecs
pharmacologiques des deux derniéres
décennies. Méme |’amiodarone n’a
finalement aucune efficacité dans une
indication de prévention primaire [17].
Constat d’échec également dans notre
incapacité a prédire finement le risque
de mort subite. Toutes ces données
ont justifié le développement des défi-
brillateurs automatiques implantables
(DAI) avec des indications assez larges,
basées essentiellement sur la présence
d’une altération de la FEVG.

Les grandes preuves de lefficacité
de cette technique en prévention pri-
maire ont été apportées par les essais
MADIT: d’abord, chez des patients



coronariens avec FEVG altérée, tachy-
cardie ventriculaire non soutenue
(TVNS) et TV inductible, puis, dans
MADIT 1I, chez des patients ayant
des antécédents d’infarctus et une
FEVG =30 % sans aucun probléme
rythmique documenté [18]. Dans
cette derniere étude, publiée en 2002,
le DAI réduisait le risque de déces
de 31 % sur un suivi de 20 mois.
D’autres essais ont confirmé cette effi-
cacité, notamment dans la cardiopa-
thie ischémique, avec des critéres de
FEVG assez variables. Les Sociétés
savantes le recommandent avec une
indication de classe I en cas de FEVG
=< 35 %, cardiopathies ischémiques ou
non, NYHA II a III.

Resynchronisation
ventriculaire: du concept
aux preuves irréfutables

Cela fait partie des belles histoires
de ces deux derniéres décennies.
Concept négligé jusqu’au début des
années 90, la responsabilité dun
asynchronisme mécanique sur l’al-
tération de la fonction VG en pré-
sence de QRS élargis et sa possible
amélioration ont été apportées par
des travaux frangais pionniers utili-
sant une stimulation épicardique du
VG par voie chirurgicale. L'existence
d’un élargissement des QRS, et donc
d’un probable asynchronisme, est fré-
quente, de 1'ordre de 15 a 30 % des
patients avec insuffisance cardiaque
et FEVG altérée. Le développement de
sondes permettant de se glisser dans
les veines coronaires via le sinus coro-
naire et de boitiers dédiés a permis la
réalisation d’essais randomisés.

Apres des essais pilotes aux résultats
encourageants [19, 20], deux grands
essais ont démontré l'efficacité sur
la mortalité et les taux d’hospitali-
sation chez plus de 2300 patients
NYHA 1I-IV avec FEVG altérée et
QRS élargis, d’origine ischémique

ou non. Dans COMPANION [21], la
resynchronisation a réduit de 20 % le
risque de déces et d’hospitalisation;
dans CARE-HF [22], la réduction attei-
gnait 37 % pour le critére principal
déces ou hospitalisation pour événe-
ment cardiovasculaire et 36 % pour
le risque de déces. Ces résultats tres
significatifs ont occupé le devant de
la scéne pendant une grande partie de
la derniére décennie. Les recomman-
dations européennes ou américaines
ont d’ailleurs donné une indication de
classelalaresynchronisation biventri-
culaire chez des patients NYHA III-1V,
avec FEVG = 35 %, QRS = 120 msec et
rythme sinusal. L'implantation d’un
stimulateur biventriculaire s’associe
souvent a un défibrillateur et I’étude
COMPANION a démontré le bénéfice
additif du défibrillateur sur le risque
de déces.

Les effets de la resynchronisation s’as-
socient & une réduction plus ou moins
forte de la dilatation VG. La pertinence
de cet effet sur le remodelage incite
a implanter plus précocement les
patients dans I’espoir de ralentir I’évo-
lution de la maladie. Les résultats des
récents essais REVERSE et MADIT-
CRT, chez des patients peu sympto-
matiques, vont dans ce sens [23, 24] et
une mise a jour des recommandations
européennes vient d'étre publiée, indi-
quant la resynchronisation avec défi-
brillateur chez des patients seulement
NYHAZ2 avec néanmoins des QRS tres
élargis = 150 msec [3].

Cette nouvelle thérapeutique a égale-
ment provoqué une forte émulation
pour une analyse échographique plus
fine de cet asynchronisme mécanique,
mais également de la fonction VG, par
divers techniques — Doppler tissu-
laire, speckle tracking — qui finale-
ment ont pu réaliser de gros progres
dans le sillage de ce nouveau concept,
a défaut de faire mieux que I'ECG,
pour sélectionner les patients en vue
d’une resynchronisation.

IC avancée: émergence
des assistances ventriculaires
gauches implantables

La premiere transplantation cardiaque
a été réalisée en 1967 et I’améliora-
tion de la technique a été constante,
avec une médiane de survie se situant
actuellement entre 8 et 10 ans. Malgré
cette expérience et ces bons résultats,
le nombre de greffes cardiaques en
France a diminué de moitié dans les
années 90 pour se restabiliser depuis
4-5 ans autour de 350 greffes/an. Les
raisons de cette insuffisance sont mul-
tiples. Parallelement, I'idée d"un ceeur
artificiel définitivement fiable a conti-
nué — et continue toujours — de susci-
ter de nombreux projets dont il n’est
pas interdit d’espérer une concrétisa-
tion a moyen terme.

En attendant, les grands progres des
deux derniéres décennies sont venus
des systéemes d’assistances ventricu-
laires et notamment monoventricu-
laires gauches. Les progres technolo-
giques constants et la miniaturisation
ont permis de réduire considérable-
ment les complications, d’amélio-
rer la qualité de vie et d'envisager
ces techniques comme une véritable
option thérapeutique de 1'IC avancée.

Ces progres dans le temps sont bien
illustrés par deux essais randomisés
chez des patients en IC avancée et iné-
ligibles a la transplantation. En 2001,
I’essai REMATCH a montré qu’une
pompe a flux pulsatile améliorait
la survie a 2 ans par rapport au trai-
tement médical seul (23 vs 8 %). En
2009, I’essai HEARTMATE Il a démon-
tré que les nouvelles pompes, plus
petites, a flux continu, faisaient beau-
coup mieux, avec une survie de 58 %
a 2 ans, contre 24 % avec la pompe
pulsatile utilisée dans REMATCH,
avec également 80 % des survivants
en NYHA I ou II, et des résultats de
test de marche et de questionnaire de
qualité de vie trés positifs [25].



Ces résultats laissent penser que nous
sommes au début d’une nouvelle ére
d’indications plus larges, et notam-
ment d’implantations définitives,
chez des patients qui ne seront pas
transplantés (“destination therapy”)
car non éligibles ou parce qu’ils se
trouvent finalement bien avec ces
systémes. Dans la toute récente mise
a niveau des recommandations euro-
péennes [3], ces assistances ventri-
culaires apparaissent mais avec une
indication modeste (IIB).

Promouvoir 'activité
physique... enfin!

Les bienfaits de I’exercice physique sur
le déconditionnement musculaire péri-
phérique, la dysfonction endothéliale,
le baroréflexe, le métabolisme, voire
méme sur la dysfonction VG, ont été
démontrés au cours des 20 derniéres
années, avec in fine une amélioration
de la capacité d’effort des patients. Le
dogme de laisser les insuffisants car-
diaques au repos s’est progressivement
évaporé et l’exercice physique est
recommandé par les Sociétés savantes
depuis plusieurs années.

Il manquait un essai de morbi-
mortalité pour enfoncer le clou.
HF-Action, financé par des fonds
publics américains, a randomisé
2331 IC NYHA II-1V, FEVG = 35 %.
Les patients avaient 3 séances heb-
domadaires supervisées pendant
3 mois, puis continuaient seuls chez
eux. A plus de 2 ans de suivi moyen,
I’exercice physique s’est associé a
une diminution de 7 % du risque
de déces ou d’hospitalisation, signi-
ficative uniquement apres ajuste-
ment [26, 27]. Ce résultat modeste
s’explique notamment par le peu
de persévérance des patients apres
3 mois; une sous-étude a montré un
bénéfice proportionnel au niveau
d’exercice effectué. Le probleme
réside dans la difficulté de faire

faire de l’exercice au plus grand
nombre d’insuffisants cardiaques,
et cela de fagon permanente.

Peptides natriurétiques:
le biomarqueur de
Pinsuffisance cardiaque

Le dosage des peptides natriurétiques
— BNP et NT-proBNP — sécrétés par le
myocarde a démontré son utilité dans
le diagnostic [28] et la stratification
pronostique des patients, et est entré
dans les recommandations des Sociétés
savantes au cours de la derniére décen-
nie. Une question intéressante en sus-
pens est 'aide que peuvent fournir ces
biomarqueurs dans le suivi et I’adap-
tation du traitement, voire comme
critere de substitution dans les essais
cliniques. La plupart des récents essais
thérapeutiques I'utilisent d’ailleurs
déja comme critére intermédiaire.
Concernant le suivi, plusieurs essais
randomisés ont été publiés tres récem-
ment, avec des résultats certes inhomo-
génes, mais globalement en faveur de
Iutilité du biomarqueur [29], stimulant
toujours plus d’investigations sur cette
thématique des biomarqueurs.

Plus sophistiqués sont les capteurs
hémodynamiques soit embarqués dans
les sondes des stimulateurs cardiaques,
soit implantés isolément dans une
artere pulmonaire par exemple. Grace
a la télétransmission des données, il
devient possible de dépister précoce-
ment une décompensation, cette der-
niére étant habituellement précédée
d’une augmentation des pressions arté-
rielles pulmonaires parfois pendant
plusieurs jours.

Plusieurs essais randomisés récents
ont montré une réduction des événe-
ments chez les patients ainsi suivis.
Sans aller jusqu’a truffer de puces élec-
troniques tous nos patients insuffisants
cardiaques, la télécardiologie se déve-
loppe depuis quelques années via des

logistiques utilisant des programmes
d’éducation des patients, de suivi des
constantes cliniques simples (poids...)
avec télétransmission et interaction
d’'un professionnel (le plus souvent
paramédical) avec le patient directe-
ment ou non. Ces données rejoignent
les expériences publiées au cours des
20 derniéres années, globalement posi-
tives, sur la prise en charge multidisci-
plinaire centrée surtout sur I’éducation
thérapeutique et sa surveillance rigou-
reuse [30]. Ces stratégies sont insuf-
fisamment développées en France.

Des questions non résolues,
des échecs

1. Echec de la modulation tout azimut
des systémes hormonaux

Beaucoup de voies hormonales, autres
que le systéme rénine-angiotensine
et catécholergique, sont activées dans
I'insuffisance cardiaque avec des
effets déléteres bien documentés pour
I’endothéline ou la vasopressine par
exemple, ou a contrario des effets béné-
fiques pour les peptides natriurétiques,
autant de cibles thérapeutiques poten-
tielles... et autant d’échecs ou de résul-
tats mitigés depuis la fin des années 90.

Un des premiers échecs a été celui
des vasopeptidases, qui sont des inhi-
biteurs mixtes de ’enzyme de conver-
sion et de 'endopeptidase neutre (cette
derniére dégrade la bradykinine et les
peptides natriurétiques) et de leur chef
de file, 'omapaprilate a travers I’essai
OVERTURE qui a échoué a montrer
un bénéfice sur un critére dur [31].
Plusieurs antagonistes de récepteurs
de I’endothéline — bosentan, darusen-
tan, tezosentan — ont été testés, notam-
ment dans linsuffisance cardiaque
aigué, sans démontrer réellement une
efficacité suffisante. Les antagonistes
des récepteurs a la vasopressine, avec
notamment le tolvaptan a travers
I’essai EVEREST, ont démontré une



certaine efficacité diurétique et sur
I’hyponatrémie, mais sans bénéfice
significatif sur des criteres durs [32].
Enfin, le BNP de synthése —néséritide —
n’a pas montré de supériorité par rap-
port & un nitré intraveineux.

Il est possible que ’efficacité remar-
quable delacombinaison de bloqueurs
du systéme rénine-angiotensine-aldo-
stérone et de bétabloqueurs relativise
une efficacité réelle mais modeste
d’'une nouvelle classe, surtout dans
des populations hétérogénes, sans
exclure cependant une efficacité
intéressante dans des sous-groupes.
D’autres études sont en cours, avec des
molécules plus ou moins différentes.
Néanmoins, ces résultats décevants
ont déplacé 'intérét des experts vers
d’autres paradigmes, y compris vers
d’anciens paradigmes comme a nou-
veau celui de la déficience du muscle
cardiaque...

2. L'IC a FEVG préservée

Ce n’est qu’au cours des 15 derniéres
années que la communauté scienti-
fique a réellement pris la mesure de
I'importance épidémiologique de
cette entité qui représente 30 a 50 %
des hospitalisations pour IC. Des
essais cliniques dédiés ont alors été
mis en route, les études dont nous
disposions précédemment n’incluant
que des patients avec FEVG altérée.

Ces essais ont été une succession
d’échecs, tant avec les IEC qu’avec
les ARA2, classe thérapeutique ayant
pourtant un rationnel évident chez
ces patients. Il n’y a d’ailleurs tou-
jours pas de recommandations théra-
peutiques formelles par les Sociétés
savantes. Finalement, il existe encore
des difficultés a appréhender ces
patients qui ne répondent peut-étre
pas tous d’'un méme schéma physio-
pathologique (maladie du myocarde,
maladie du systéme artériel, probleme
de co-morbidités...); en témoigne

le dernier texte de consensus euro-
péen... pas si consensuel [33].

3. Le syndrome cardiorénal

L’insuffisance rénale et son aggrava-
tion dans 1’évolution de I'IC, notam-
ment aigué, est un probléeme trés fré-
quent. Les peptides natriurétiques de
synthése (néséritide) n’ont pas mon-
tré d’effet néphroprotecteur dans I'IC
aigué. Des antagonistes des récepteurs
a ’adénosine ont été développés élec-
tivement dans cette indication; leur
chef de file, la rolofylline, a récem-
ment échoué a démontrer le moindre
bénéfice. Des systemes simplifiés
d’ultrafiltration sont développés pour
ces insuffisances cardiaques avec
insuffisance rénale et/ou résistance
aux diurétiques; des essais randomi-
sés sont favorables, mais encore pré-
liminaires.

4. Chirurgie de remodelage VG,
plastie mitrale

Dans les années 90, il y eut beaucoup
d’intérét porté a des résultats positifs
mais préliminaires et monocentriques
de nouvelles stratégies chirurgicales.
Une premiere stratégie consistait a
remodeler chirurgicalement le VG
dilaté et défaillant (en dehors de tout
anévrysme), c’est-a-dire a réduire son
volume; cette technique n’a montré
finalement aucun bénéfice dans des
essais randomisés. Une deuxiéme
stratégie a tenté de corriger les fuites
mitrales fonctionnelles par une annu-
loplastie; de la méme fagon, un essai
randomisé ne montra aucun bénéfice.
Cette derniére stratégie est a nouveau
explorée, mais par des systemes d’an-
nuloplastie percutanée.
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