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10¢s Journées Francaises de
I'Insuffisance Cardiaque

18-19 septembre 2014 — Marseille

Les derniéres journées du groupe insuffisance cardiaque et cardiomyopathies de la SFC, qui se tenaient a
Marseille les 18 et 19 septembre derniers, auxquelles participaient pour la premiére fois les patients réunis
autour de l'association ASPIC, ont été l'occasion de revisiter les derniéres données épidémiologiques,
consacrées a cette maladie chronique, a I'origine d’'un handicap majeur dans la vie quotidienne du fait de
la fatigue et de l'essoufflement qu’elle génére, de décompensations itératives, source d’hospitalisations
récurrentes et d’'une lourde mortalité.

Les comorbidités, particuliérement fréquentes au cours del’insuffisance cardiaque, ont fait 'objet de plusieurs
sessions, abordant notamment les problémes posés par la carence martiale, les troubles respiratoires du
sommeil et les chimiothérapies. Mais ce sont surtout les progrés constants de son traitement qui ont été au
centre des débats. Ainsi, quelques jours aprés leur présentation a Barcelone a I’ESC, les résultats des études
PARADIGM-HF et CONFIRM-HF ont pu étre analysés en profondeuyr, ainsi que les derniéres données de 'essai
TOPCAT. Enfin, un point a pu étre réalisé sur les études en cours en France sur ’amélioration du suivi de cette

pathologie chronique, étape essentielle a sa prise en charge.

Epidémiologie de I’insuffisance cardiaque

D’apres les communications des Prs Y. Juillere (Nancy) et M. Galinier (Toulouse).

algré les progres théra-

peutiques qui ont per-

mis de réduire par plus
de deux la mortalité de I’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection alté-
rée (ICFEA) ces 20 derniéres années,
I’insuffisance cardiaque (IC) reste un
probléme majeur de santé publique,
représentant la maladie du siécle en
cardiologie dont I’incidence ne cesse
de croitre au prorata du vieillissement
de nos populations et dont le pronos-
tic demeure sombre, plus sévere qu'un
certain nombre de cancers.

La prévalence de l'insuffisance car-
diaque est évaluée en Europea2a3 % de
la population générale [2-4]. En France,
elle est estimée a 2,2 %, soit environ
1 million de patients [5]; elle augmente
avec 1’dge, intéressant 12 % des sujets
agés de plus de 60 ans et 20 % de ceux
de plus de 80 ans. Alors que I'incidence
de I'ICFEA semble s’étre stabilisée,
celle de I'IC a fraction d’éjection préser-
vée (ICFEP) continue de progresser [6].
Les résultats du suivi de cohortes sont
cependant contradictoires. Si 1’étude
de Framingham suggere une diminu-

tion de I'incidence de I'IC, un récent
travail prospectif, réalisé en Espagne
[7] sur les nouveaux diagnostics d’IC
entre 2000 et 2007, retrouve une aug-
mentation de I'incidence de I'IC qui est
passée de 296/100000 habitants en 2000
4390/100000 habitants en 2007, soit une
augmentation de 32 %. Le pronostic
s’améliorant, il en résulte une augmenta-
tion de la prévalence de I'IC. L'incidence
de 'ICFEA est apparue dans ce travail
plus élevée que celle de I'ICFEP dont
la prévalence croit cependant plus vite
que celle de I'IC systolique. Un résultat
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identique est retrouvé par 'Observatoire
Francgais de I'IC aigué (OFICA), réalisé
sur une seule journée, ou I'ICFEP inté-
resse 36 % des patients [8].

En France, en 2008, a partir de I’examen
des bases médico-administratives rela-
tives a I'IC, on dénombre, au sein de la
population couverte par le régime géné-
ral, environ 370000 personnes exoné-
rées du ticket modérateur au titre de leur
IC ou hospitalisées dans I’'année pour ce
diagnostic, soit 0,7 % de la population
couverte par le régime général et 11 %
des plus de 85 ans [9]. L'dge moyen de
cette population est de 77 ans, 73,5 pour
leshommes et 80,2 pour les femmes. Les
femmes sont un peu plus nombreuses
que les hommes (51 % tous 4ges confon-
dus), particulierement chez les patients
les plus agées (68 % des patients de plus

de 85 ans). Le taux annuel de déces est de
16,6 %. Parrapportala population géné-
rale, la mortalité des patients atteints
d’IC est quatre fois plus élevée chez les
personnes dgées de 75 & 84 ans et prés
de deux fois plus chez les personnes de
plus de 85 ans. Les patients hospitalisés
dans’année sont un peu plus 4gés et ont
un taux de déces 2,5 fois plus élevé que
ceuxrepérés par ALD. Les comorbidités
sont particulierement fréquentes, domi-
nées par le diabete et 'HTA. Il existe une
répartition régionale inégale de I'IC, le
taux de patients souffrants d’IC variant
de 25 % entre lesrégions extrémes apres
stratification pour 1’4ge et le sexe. Il est
plus élevé dans le Nord-Pas-de-Calais
et plus bas en fle-de-France, Poitou-
Charentes et Limousin (fig. 1). La pré-
valence plus élevée des cardiopathies
ischémiques et des facteurs de risque

[1 moins de 600
[ de 600 a 650
I de 650 a 700
Il de 7003750
I 750etplus

F1G. 1: Nombre d'insuffisants cardiaques par région pour 100 ooo habitants en France métropolitaine en

2008. Source CNAM, Point de repére 2012, n° 38 [9].

d’IC,HTA, diabete, obésité, retrouvée en
Nord-Pas-de-Calais en est probablement
a l’origine. Les inégalités sociales de
santé pourraient également intervenir.

Le taux d’hospitalisation pour décom-
pensation cardiaque, standardisé sur
I’4ge et le sexe, varie également du
simple au double selon les régions.
C’est en Picardie, Basse-Normandie et
Nord-Pas-de-Calais que ce taux est le
plus élevé. L'hospitalisation est le pre-
mier poste de dépense des insuffisants
cardiaques, a l’origine de 63,4 % des
remboursements recensés dont 61,3 %
pour les seuls courts séjours. Toutes
prestations confondues, le rembourse-
ment annuel moyen est de 10842 € par
patient en ALD pour IC. Or, les analyses
de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS)
font état d’'une augmentation du nombre
de séjours et du taux d’hospitalisation
pourICde 35 % et 26 % respectivement
entre 1997 et 2008 [10]. Cette augmen-
tation est essentiellement due au vieil-
lissement de la population, car le taux
standardisé d’hospitalisations pour ce
motif est, lui, resté relativement stable
durant cette période. L’IC représente
ainsi un enjeu de santé publique.

Le nombre d’hospitalisations pour IC
en France, en 2010, en se basant sur les
données extraites du PMSI, s’élevait a
210490, intéressant 160092 patients
du fait des hospitalisations multiples,
avec un dge moyen de 79 ans [11]. L'IC
est ainsi la principale cause d’hospi-
talisation apres 60 ans. Il s’agit le plus
souvent d’hospitalisation non program-
mée, participant a I’engorgement des
services d'urgence. La durée moyenne
d’hospitalisation est longue de 9,6 jours.
En moyenne, un insuffisant cardiaque
nécessite 1,3 hospitalisations annuelles,
soit un temps passé a I’hopital de
12,7 jours. La mortalité hospitaliere de
7,5 % dans ce travail. Aprés une hospita-
lisation, 20,6 % des patients ne peuvent
retourner a leur domicile et sont dirigés
vers des structures médicalisées. A par-
tir d’un cotitannuel des hospitalisations




pourICquis’élevaienten 200944500 €,
le cotit annuel des hospitalisations pour
IC en France peut étre estimé a 1 milliard
d’euros, représentant 70 % des cofits
de cette pathologie. Cependant, dans
I’observatoire OFICA, réalisé en 2009,
la durée moyenne des hospitalisations
étant plus longue, de 13 jours, ce chiffre
pourrait étre encore plus élevé. Selon
I'InVS, en 2008, prés de 9 séjours sur
10 pour IC concernaient des personnes
agées de 65 ans ou plus.

Le pronostic de l'insuffisance car-
diaque, qui était classiquement sombre,
I’étude de Framingham retrouvant un
taux de survie a5 ans de seulement 25 %
chez les hommes et de 38 % chez les
femmes [12], s’estamélioré en France ces
20 derniéres années. En effet, le nombre
de déces pour lesquels la cause initiale
notifiée est I'IC a diminué de 20 %
entre 1990 et 2008 et de 9 % entre 2000
et 2008. Pour les taux standardisés sur
I’4ge, les réductions correspondantes
sont respectivement de 39 % et 20 %.

réalités CARDIOLOGIQUES # 304_Novembre 2014_Cahier 2

EFICA, menée en 2001 aupres des
services de soins intensifs et de réani-
mation, la mortalité 1 an aprés une hos-
pitalisation pour IC aigué sévere étant
de 46,5 % [15]. Cependant, dans I’étude
réalisée par I'InVS, la létalité intrahos-
pitaliére a la premiere hospitalisation
a diminué de 2002 a 2008, passant de
8,9 4 7,5 % [16]. Chiffres trés proches
des données frangaises rapportées en
2013 par Tuppin ou la mortalité a J30
suivant une hospitalisation pour IC est
de 10,8 %, répartie en 6,4 % pour la mor-
talité hospitaliére et 4,4 % pourles déces
survenant entre la sortie et J30, le taux

de mortalité étant de 40,3 % a 2 ans. Il
en est de méme dans 1’étude de cohorte
réalisée en Espagne ol le pronostic en
2007 demeure cependant mauvais, la
mortalité aprés une premiére hospita-
lisation étant de 12,1 % a 30 jours, de
28,8% alanetde61,4 % a4ans(7].La
mortalité hospitaliere de I'ICFEP, bien
qu’importante, est moins élevée que
celle de 'ICFEA, comme le confirme
les données d’OFICA (5,2 % vs 8,3 %)
[8]. Cette différence de pronostic entre
patients ambulatoires ou hospitalisés est
confirmée par les derniéres données du
registre européen, le taux de mortalité

120 +

100

80 A

60 A

Taux de décés

e
- France
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Allemagne

- Espagne

Il en est de méme dans la plupart des
pays européens (fig. 2), notamment en
Allemagne et en Espagne [13]. Ainsi,
en Europe, le taux de déces par IC pour
100000 habitants standardisé sur1’dge a
diminué de 54,2 a 32,6 de 1987 a 2008.
De plus, durant la méme période, 1’age
moyen de déces par IC est passé en
France de 82,4 4 83 ans et est de 5 ans
plus élevé chez les femmes que chez les
hommes. Cette tendance favorable a la
diminution des déces par IC s’est pour-
suivie ces derniéres années dans notre 60 -
pays. Cependant, plus de 60 % de ces

./\’\\ e
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FIG. 2: Evolution des taux de décés par insuffisance cardiaque pour 100 000 habitants standardisés sur
I'age en Europe de 1987 4 2008 [13].

70 A

déces surviennent a I’hopital (fig. 3), % g

et le pronostic de I'IC nécessitant une T 497
hospitalisation pour décompensation § 30 -
reste mauvais. L'observatoire OFICA a = 2 |

estimé la 1étalité intrahospitaliére pour
IC aigué a 8,2 % en 20009, soit plus que
celle de'infarctus du myocarde [8]. Une o
étuderéalisée dans le département de la
Somme a évalué a 24 % la proportion de
patients décédés 1 an aprés une premiére
hospitalisation pour IC [14]. La 1étalité
était encore plus élevée dans ’étude

2000

2007

Il Domicile Il Hopital Autres

F1G. 3: Lieux des décés pour insuffisance cardiaque en France [13].
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a1 an étant de 7,2 % pour les patients
ambulatoires et 17,4 % pour ceux ayant
été hospitalisés, alors que le taux de
déces ou d’hospitalisation a 1 an est res-
pectivement de 17,6 et 35,8 %.

Les réhospitalisations itératives sont
particuliérement fréquentes aux deux
extrémités de la maladie, aprés une
premieére hospitalisation pour décom-
pensation cardiaque, avec en moyenne
un taux de réhospitalisations de 40 % a
1 an [18-20], ainsi qu’a la phase ultime
de la maladie au stade d’insuffisance
cardiaque avancée. Une enquéte réalisée
au Canada a démontré que, du fait de la
saturation des services d’aval, 35 % des
patients hospitalisés pour décompen-
sation d’une IC quittent directement les
services d’urgence de porte sans hospi-
talisation en cardiologie ou en gériatrie,
ce qui favorise les réhospitalisations
précoces [17] qui intéressent respecti-
vement 20 et 60 % des patients a 1 mois
et 1 an. En Europe, dans le registre Euro
Heart Failure Survey ou les patients
étaient inclus aprés une hospitalisa-
tion dans un service de cardiologie, le
taux de réhospitalisation est de 24,2 %
a 3 mois [21]. En France, dans I’étude
de Tuppin [22], le taux de réhospitalisa-
tion est de 18 % a]30 et le taux de déces
ou de réhospitalisation de 83 % a 2 ans,
I’impact économique de ces réhospita-
lisations itératives étant considérable.

Le traitement médical de I'IC peut
encore étre optimisé, comme le sou-
lignent les données desregistres et celles
issues des patients en ALD, méme si
d’important progrés ont été réalisés ces
derniéres années. Les registres IMPACT-
RECO [23, 24], conduits a trois reprises
a 2 ans d’intervalle de 2004 a 2007,
témoignent d’un taux de prescription
d’IEC (ou d’ARAZ2 en cas d’intolérance)
de pres de 90 %, dun taux de prescrip-
tion des bétabloquants de pres de 80 %
et d’'un taux de prescription d’ARM de
pres de 35 %. Cependant, pour les béta-
bloquants, les posologies utilisées sont
loin des doses maximales préconisées,

seulement 25 % des patients étaient
a cette dose et 50 % des patients a la
moitié de cette posologie. Concernant
les patients en ALD, bien que la distinc-
tion entre ICFEA et ICFEP ne puisse étre
réalisée, il ressort qu'uniquement 47 %
des patients souffrant d’IC sont traités
par IEC, 44 % par bétabloquants, 18 %
par ARM et 28 % par ARA2. Seuls 19 %
des patients sont traités par une asso-
ciation IEC-bétabloquants-diurétiques,
chiffre tombant a 11,1 % chez les plus
de 85 ans. Les femmes, quel que soit leur
age, regoivent moins cette trithérapie. De
plus, les patients polypathologiques sont
moins souvent traités par bétabloquants.
Dans I’étude de Tuppin [25] un mois
apres une hospitalisation, uniquement
36,7 % des patients regoivent cette triple
association, chiffre s’élevant a 47,3 %
chez les sujets les plus jeunes, agés de
moins de 55 ans. Dans le registre ODIN
[26], ou les patients étaient inclus par
des cardiologues spécialisés en insuffi-
sance cardiaque, 60 % des patients sont
traités par cette trithérapie, 65 % dans
I'ICFEA et 45 % dans I'ICFEP, avec des
posologies correspondant a la moitié
des doses recommandées. Or, le simple
suivi des recommandations en matiére
de traitement de I'IC suffit a améliorer le
pronostic de cette affection [27].
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Carence martiale et insuffisance cardiaque

D’apres les communications des Prs S. Vaulont (Paris), O. Hanon (Paris) et M. Galinier (Toulouse).

a carence martiale est particu-

lierement fréquente au cours

de l'insuffisance cardiaque et
entraine de graves conséquences. Elle est
a l'origine d’environ 50 % des anémies
retrouvées au cours de cette maladie qui,
des qu’elle évolue, devient générale avec
activation de processus inflammatoires.
Mais, surtout, le fer étant un élément
indispensable au fonctionnement et a
la survie des cellules a haute demande
énergétique comme les cardiomyocytes
etles myocytes squelettiques, la carence
martiale participe a ’altération de la
capacité a ’exercice des insuffisants
cardiaques et posséde des effets myocar-
diques déléteres. Elle est ainsi un facteur
pronostique indépendant de déces. Sa
détection, par le dosage de ferritinémie
et du coefficient de saturation de la trans-
ferrine, et sa correction sont recomman-
dées par les derniéres recommandations
dela Société Européenne de Cardiologie
[1]. Les récents résultats de 1’étude
CONFIRM-HF confirment que sa cor-
rection par voie intraveineuse améliore
la performance a I’effort et pourraient
diminuer le risque d’hospitalisation
pour décompensation cardiaque.

Les causes de la carence martiale
au cours de l'insuffisance cardiaque
sont nombreuses. Un défaut d’apport
favorisé par une malnutrition ou une

malabsorption sont a 1’origine d’une
diminution du stock en fer et donc d’une
carence martiale absolue. Un syndrome
inflammatoire, par le biais des cytokines
pro-inflammatoires, notamment d’IL6,
augmente la sécrétion hépatocytaire
d’hepcidine qui diminue ’absorption du
fer qui est trappé par les macrophages,
entrainant une diminution de la mobi-
lisation en fer et donc une carence mar-
tiale fonctionnelle.

Le diagnostic des deux types de carence
martiale, absolue et fonctionnelle,
repose sur I’analyse de deux biomar-
queurs, la ferritine et le coefficient de
saturation de la transferrine dont le
dosage, a coté de celui de I’hémoglo-
bine, est recommandé chez les patients
insuffisants cardiaques par la Société
Européenne de Cardiologie, recom-
mandation de classe I et de niveau C.
Une ferritinémie basse, inférieure a
100 pg/L, définie une carence martiale
absolue, le coefficient de saturation de la
transferrine est alors également diminué
(<20 %). Un coefficient de saturation de
la transferrine diminué, inférieura 20 %,
en présence d’une ferritinémie normale
ou méme légerement élevée, entre 100
et 300 ng/L, définit une carence martiale
fonctionnelle (fig. 4). Ces deux types de
carence martiale peuvent étre ou non
associés a une anémie, définie par une

hémoglobine inférieure a 13 g/dL chez
I'homme et 12 g/dL chez la femme.

La prévalence de la carence en fer,
ainsi définie, au cours de I'insuffisance
cardiaque est de 37 a 50 % selon les
études [2, 3]. Si elle est plus fréquente
chez les patients présentant une ané-
mie, retrouvée alors chez 57 a4 61 %
des sujets, elle n’est pas rare chez les
patients non anémiques, retrouvée
chez 32 a46 % des sujets. Sa fréquence
est plus importante chez les femmes
que chez les hommes et s’éleve avec
la sévérité de la maladie, qu’elle soit
appréciée par la classification de la
NYHA ou une augmentation des pep-
tides natriurétiques de type B.

Les conséquences de la carence mar-
tiale au cours de l'insuffisance car-
diaque sont séveres. Elle participe a
la réduction des capacités a ’exercice
[4, 5], un déficit en fer étant associé, qu’il
existe ou non une anémie, a une dimi-
nution du pic de consommation en O,
etaune altération de laréponse ventila-
toire a ’exercice, ainsi qu’a une réduc-
tion de la distance parcourue au test
de marche de 6 minutes. De plus, dans
deux grandes séries monocentriques
[2, 4], 1a carence martiale est associée
a un risque accru de déces ou d’hospi-
talisation, indépendamment de 1’exis-
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Carence martiale

Carence martiale absolue (CMA) Carence martiale fonctionnelle (CMF)
Baisse des réserves en fer de I'organisme par Mobilisation insuffisante du fer quel que soit
défaut d’apport ou pertes sanguines I’état des réserves - Coeff. saturation
- Ferritine (protéine de stockage) Transferrine (protéine de transport)
lier des Fer fonctionnel Fer des Fer fonctionnel Fer des Fer fonctionnel

réserves (Hb) . p
réserves (Hb) réserves (Hb)
Fer de Fer de Fer de
transport transport transport

— —

| Ferritinémie N (<100 pg/L) CST N<20 % | | Ferritinémie = (> 100 pg/L) ou 2 (<300 pg/L) CST N<20%
4 Anémie mixte »

F1G. 4 : Deux types de carence martiale: absolue et fonctionnelle.

tence d’une anémie. Une récente étude
multicentrique européenne a confirmé
ces données (fig. 5), la carence en fer, et
non l’anémie, étant un facteur pronos-
tique indépendant de survie au cours de 80
I'insuffisance cardiaque. Ainsi, la pré-
sence d’une carence martiale multiplie
environ par trois le risque de déces, ce 60 -
surrisque apparaissant précocement au
cours du suivi dés le 6° mois.

100 7

Survie (%)

40 4
Le traitement de la carence martiale est

doncnécessaire chez les patients insuf-
fisants cardiaques. Selon les recomman- 20
dations de I’'HAS, la voie orale reste le - - - Déficit en fer/pas d'anémie
traitement de premiére intention avec === Pasde déficit en fer/anémie
un apport de 100 a 200 mg/j de fer fer-
reux au moins pendant 4 mois, du fait
de son faible coft et de son caractere
non invasif. Néanmoins, cet apport Temps (années)
per os ne corrige qu’environ 30 % des

. ye
c'arences maljtlales au CO'uI‘S de l'insuf- F1G. 5: Survie des insuffisants cardiaques avec ou sans carence martiale et avec ou sans anémie dans une
fisance cardiaque du fait d’'une mau-  étude internationale.

= Pas de déficit en fer/pas d’anémie

= Déficit en fer/anémie

T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8




vaise absorption digestive, limitée par
I’;edéme intestinal et la contre-régula-
tion de I’hepcidine secondaire a la fré-
quence d'un état inflammatoire dans
I'insuffisance cardiaque, et d’'une mau-
vaise observance liée aux nombreux
effets indésirables gastro-intestinaux
du fer per os (constipation, dyspepsie,
ballonnements, nausées, diarrhées,
bralures) touchant jusqu’a 20 % des
patients. Le recours a la voie veineuse
est donc fréquemment nécessaire. Le fer
peut alors étre administré par voie intra-
veineuse, enveloppé d’hydrates de car-
bone, du fait de son effet oxydant a I’état
libre, préparations qui peuvent étre a
I’origine de réactions anaphylactiques.
Les patients ayant des allergies connues
ou souffrant de maladies immunitaires
peuvent avoir un risque augmenté. Le
dextrane pouvant entrainer des réac-
tions anaphylactiques gravissimes, il
faut lui préférer le saccharose ou le car-
boxymaltose.

Les premiers essais thérapeutiques
réalisés avec ces différents types de fer
administrés par voie intraveineuse sur
quelques dizaines de sujets ont rapporté,
chez des patients avec ou sans anémie,
une amélioration des performances a
I’effort, avec une augmentation du pic
de consommation en O, et du temps
d’exercice [6], associée a une amélio-
ration de la fonction myocardique,
avec une action inotrope et lusinotrope
positive en analyse Doppler tissulaire
[7], et & un effet de remodelage inverse
avec diminution des volumes télésysto-
liques et télédiastoliques ventriculaires
gauches ainsi qu'une augmentation de
la fraction d’éjection [8]. Ces résultats
favorables ont été confirmés par un
grand essai multicentrique, conduit
en double aveugle chez 459 patients,
I’étude FAIR-HF [9], qui a retrouvé sous
I’effet d’injections de fer carboxymaltose
une amélioration des symptémes et de
la classe fonctionnelle de la NYHA (cri-
teres primaires) ainsi que des scores de
qualité de vie et de durée de marche au
test de 6 minutes (critéres secondaires),
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sans effets indésirables, en dehors de
quelques troubles gastro-intestinaux,
en particulier sans réaction d’hyper-
sensibilité séveére. Ces bénéfices sur les
symptoémes et la performance a I'effort
sont indépendants de 1’existence ou
non d’'une anémie et sont associés a une
amélioration du débit de filtration glo-
mérulaire, traduction de ’optimisation
de ’hémodynamique cardiaque. Deux
méta-analyses [10, 11], ayant inclus res-
pectivement 4 et 5 études, démontrent
que ’apport en fer intraveineux, chez
des patients présentant une carence
martiale avec ou sans anémie, diminue
significativement les hospitalisations
(—49et 74 %), sans cependant de réduc-
tion significative de la mortalité (27 et
34 %). Deux études, CONFIRM-HF et
EFFECT-HF, sont en cours pour confir-
mer ’amélioration des performances a
I’effort sous ’effet du carboxymaltose
ferrique IV, avec pour critére primaire
respectivement la durée du test de
marche et le pic VO,.

L’étude CONFIRM-HF [12] a été réali-
sée chez 304 patients présentant une
ICFEA et une carence martiale, définie
par une ferritinémie < 100 mg/mL ou
comprise entre 100 et 300 mg/mL mais
avec un coefficient de saturation de la
transferrine < 20 %, recevant de maniére
randomisée et en double aveugle, soit
du fer carboxymaltose a raison initiale-
ment de deux perfusions a une semaine
d’intervalle de 500 a 1000 mg, phase
de correction, suivie si nécessaire par
une phase d’entretien comportant des
perfusions de 500 mg en cas de persis-
tance d’une carence martiale. analyse
des résultats montre a la 24° semaine
du suivi une amélioration de 31 + 11 m
(p =0,002) de la distance parcourue
au test de marche de 6 min qui était le
critéere primaire de jugement dans le
groupe traité versus le groupe placebo,
bénéfice s’amplifiant avec le temps
puisque plus marqué a la fin de I’étude
ala 52° semaine, associée a une amélio-
ration de la classification de laNYHA et
des scores de fatigue et de qualité de vie.

Parmi les critéres secondaires, on note
une diminution des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, apparais-
sant rapidement et s’accentuant avec le
temps, dont la fréquence varie de 19,4 %
dans le groupe placebo a 7,6 % dans le
groupe traité (RR =0,39;1C 95 %: 0,19-
0,82; p =0,009), ainsi que des hospita-
lisations toutes causes dont I'incidence
varie de 26,3 % dans le groupe placebo a
16,6 % dans le groupe traité (RR = 0,63;
IC 95 %: 0,37-1,0 % ; p = 0,097), sans
variation significative de la mortalité
qui est de 9,9 % dans le groupe placebo
et 8,9 % dans le groupe traité. L’analyse
en sous-groupe démontre ’homogénéité
des résultats mais avec une efficacité
supérieure chez les diabétiques et les
insuffisants rénaux. Quant aux effets
secondaires, ils sont identiques dans
les deux groupes.

En pratique, en cas de carence martiale
associée a une anémie ferriprive sévere
ou en cas de carence martiale isolée non
corrigée par I’apport en fer par voie orale,
du fait d’une mauvaise tolérance ou d’'un
manque d’efficacité lié a une malabsorp-
tion, un apport en fer par voie intravei-
neuse est justifié. Si le patient nécessite
une hospitalisation prolongée ou des
séjours itératifs, le fer sucrose peut étre
utilisé araison de 100 4 300 mg par injec-
tion et de 1 a 3 injections par semaine
avec 48 h d’intervalle entre chaque injec-
tion. Dans les autres cas, il est plus aisé
de recourir au fer carboxymaltose, qui
permet une administration en perfusion
dans duNaCl 0,9 % de 500 2 1000 mg a
raison d’une fois par semaine, la poso-
logie totale allant de 1000 a 1500 mg
selon ’existence ou non d’une ané-
mie associée et le poids. En raison du
risque de réactions anaphylactiques, ces
complexes de fer doivent étre adminis-
trés dans un environnement doté d’'un
personnel capable de reconnaitre et de
traiter les réactions d’hypersensibilité,
ol des moyens de réanimation sont
disponibles. Une surveillance étroite
des signes d’hypersensibilité pendant
au moins 30 minutes aprés chaque
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administration est recommandée selon
les récentes directives de 1’Agence
Européenne des Médicaments (EMA).
Apres supplémentation, un contrdle
régulier, par exemple semestriel, de la
ferritinémie et du CST est nécessaire
pour s’assurer que les réserves en fer sont
corrigées et maintenues.

Ainsi, la correction de la carence mar-
tiale, qu’elle soit associée ou non a une
anémie, du fait de son impact négatif
sur les performances a ’effort et le pro-
nostic des patients, est devenue un des
buts du traitement de I'insuffisance car-
diaque, et un déficit en fer mérite d’étre
systématiquement recherché comme le
soulignent les derniéres recommanda-
tions. Sa correction par voie intravei-
neuse de la carence martiale améliore
le statut fonctionnel, les symptémes,
la qualité de vie et la performance a
I’effort des patients atteints d’ICFEA et
pourrait diminuer le risque d’hospitali-
sation pour décompensation cardiaque.
L’étude CONFIRM-HF, qui confirme les
résultats de FAIR-HF, ouvre la voie a un
essai de morbi-mortalité.
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Chimiothérapie et insuffisance cardiaque

D’apres les communications des Prs A. Pathak (Toulouse), S. Ederhy (Paris) et P. Gibelin (Nice).

acomplication cardiaque la plus

sévere des thérapies antican-

céreuses est I'insuffisance car-
diaque congestive, liée principalement
a l'utilisation des anthracyclines, du
cyclophosphamide ou du trastuzumab.
Selon I’American College of Cardiology
et I’American Heart Association (ACC/
AHA), les patients recevant une chimio-
thérapie peuvent étre considérés
comme appartenant au groupe a risque
d’insuffisance cardiaque de stade A. Il
existe deux types de cardiotoxicité des
chimiothérapies. Dans le type 1, comme
les anthracyclines, les 1ésions sont
doses-dépendantes et irréversibles. Dans

le type 2, avecle trastuzumab, les 1ésions
sont indépendantes de la dose et réver-
sibles (tableau I).

1. Anthracyclines

>>> Type d’effets indésirables: le risque
de cardiotoxicité avec les anthracyclines
est dose-dépendant et cumulatif. La
prévalence des cardiomyopathies aug-
mente significativement pour une dose
cumulée de doxorubicine de 400 mg/m?2.
On identifie deux modes d’expression
de ces complications. La cardiotoxicité
aigué ou subaigué quiresterare (< 1 %) et
survient généralement immédiatement,

ou dans un délai d’une semaine apres
I’administration d’une dose unique
d’anthracyclines. Celle-ci s’objective
par une diminution aigué de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG),
une péricardite ou, dans de trés rares cas,
en un syndrome de myopéricardite géné-
ralement d’issue fatale [1]. Dans le cas
ol la toxicité cardiaque est persistante
et/ou est progressive, méme apres l’arrét
du traitement, elle conduit a la survenue
d’une cardiomyopathie dilatée chez les
adultes; on parle de cardiotoxicité chro-
nique. Une cardiotoxicité retardée a type
de dysfonction ventriculaire gauche qui
peut se compliquer d’insuffisance car-

10
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Anthracyclines
Dose cumulative totale (DCT) conseillée
Doxorubicine 3-26 =550 mg/m? (50 % patients présentent
une diminution de 30 % de la FEVL)
Epirubicine 1-3,5 DCT conseillée = 9oo mg/m?2
Idarubicine 5-18 DCT conseillée = 93 mg/m?
Mitoxantrone 7,1-13,5 DCT conseillée = 160 mg/m?
Alkylants
Cyclophosphamide [11] 7-28 Ades doses > 150 mg/kg
Ifosfamide 17
Poisons du fuseau
Docétaxel 2,3-8 En association avec les anthracyclines
Paclitaxel 5 Role prépondérant dy 'crfemophore dans
la survenue de la toxicité
Anticorps monoclonaux
P L'IC est une complication d’une HTA
Bévacizumab 1,7-3 s
non contrélée
Trastuzumab 228 IC majorée par une association ou Io'rs d’un
traitement antérieur aux anthracyclines
Dasatinib 2-4
Imatinib
Sunitinib 2,7-15
Lapatinib 02 Toxicité majorée par administration antérieure
P ’ d’anthracyclines ou de trastuzumab

TABLEAU |: Incidence estimée de l'insuffisance cardiaque (IC) associée & un traitement par chimiothéra-

pies antitumorales.

diaque (IC) ou d’arythmies peut survenir
des années apres I'arrét de ’exposition
aux anthracyclines [2]. Une apparition
tardive de cette toxicité concerne entre
1,6 et 5 % des patients exposés.

>>> Mécanisme de survenue d’effet
indésirable: Le stress oxydatif induit
par les anthracyclines est le mécanisme
essentiel, secondaire a une production
deradicaux libres oxygénés. La structure,
de type quinone, peut subir une réduc-
tion et former un dérivé semi-quinone
radicalaire. Ce dérivé peut a sont tour
subir une réduction ourevenir a la forme
quinone produisant ainsi des radicaux
superoxydes (0%). Une deuxiéme voie
de génération de radicaux libres par les
anthracyclines fait intervenir la forma-

tion d'un complexe organométallique
entre les anthracyclines et le fer. Au sein
delacellule, les anthracyclines stimulent
lalibération de I'ion ferrique Fe3+a partir
de la transferrine et de la ferritine pour
former un complexe tres stable: Fe3*
— (anthracycline) 3. Ce complexe peut
subir un cycle interne d’oxydoréduction
puis aboutir a la formation de radicaux
02- [3-6]. Cette voie de production de
radicaux libres serait, en partie, a ’ori-
gine des atteintes irréversibles observées
au niveau des cardiomyocytes [7]. Les
recommandations prévoient que la dose
cumulée ne doit pas dépasser 600 mg/m?
pour la doxorubicine et 900 mg/m?2 pour
son isomeére 1’épirubicine. Les données
cliniques indiquent un risque de car-
diotoxicité moindre avec des perfusions

continues parrapport a des injections en
bolus; mais dans la pratique, cette straté-
gie ne permet pas de réduire totalement
la cardiotoxicité [8].

>>> Recommandations de prise en
charge thérapeutique: De nouvelles
formes galéniques ont été développées
comme la doxorubicine liposomale et
des chélateurs comme le dexrazoxane
pour tenter d’atténuer la cardiotoxi-
cité des anthracyclines. L'épirubicine
et ’idarubicine a dose équi-efficace
seraient moins cardiotoxiques que la
doxorubicine, mais les données restent
controversées [9]. Le dexrazoxane se lie
au fer intracellulaire et permet la disso-
ciation du complexe Fe3+ — (anthracy-
cline) 3 dont I’objectif est de prévenir la
formation de radicaux libres. Dans un
essai randomisé en double aveugle de
phase 3 [10], 15 % des patients avaient
des effets indésirables cardiaques
sous dexrazoxane contre 31 % dans le
groupe placebo (p < 0,001). La protection
demeure incompléte, et le recul néces-
saire pour confirmer ’effet protecteur du
dexrazoxane a long terme reste limité.
Plusieurs études ont démontré le béné-
fice cardioprotecteur de cet agent mais,
paradoxalement, le mécanisme d’action
expliquerait que le dexrazoxane puisse
réduire I'efficacité antitumorale des
anthracyclines et augmenter ainsi le
risque de rechute tumorale. De plus,
il a été mis en évidence, d’abord chez
les enfants puis chez I’adulte, une aug-
mentation du risque de cancers secon-
daires, en particulier des cas de leucémie
myéloide aigué et de syndrome myélo-
dysplasique suite a une exposition au
dexrazoxane, et ce sans preuve évidente
d’efficacité clinique conduisant a une
restriction drastique d’utilisation du
dexrazoxane. Certains facteurs derisque
pour le développement d’une cardio-
toxicité lors d*un traitement par anthra-
cycline ont été identifiés: les sujets 4gés,
le genre féminin, 1’association avec un
agent alkylant, le trastuzumab ou un
taxane et enfin le traitement par irra-
diation médiastinale sont a surveiller
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particuliérement. Les enfants semblent
plus sensibles a cette cardiotoxicité [11].

2. Agents alkylants

>>> Type d’effets indésirables: Bien que
le cyclophosphamide soit largement uti-
lisé et généralement plutdt bien toléré
aux doses faibles, il peut cependant
provoquer une cardiotoxicité qui se
manifeste par la survenue d'une insuf-
fisance cardiaque, aux doses élevées
(> 60 mg/kg/jour). L'ifosfamide est éga-
lement associé a une dysfonction ven-
triculaire gauche sévere et a la survenue
d’arythmies [11].

>>> Mécanisme de survenue d’effet
indésirable: Les mécanismes a l’origine
de ces complications ne sont pas entie-
rement élucidés, mais I'inactivation du
cycle d’oxydoréduction du glutathion
a été proposée, ainsi qu'une augmenta-
tion de la production de radicaux libres
oxygénés via I’'oxazophosphorine [12].
Par ailleurs, I'insuffisance cardiaque
aigué est souvent associée a un épan-
chement péricardique. On note enfin des
nécroses hémorragiques du myocarde,
des cedémes interstitiels et des dépots
de fibrine qui sont liés a la survenue de
blessures endothéliales et de thrombus
microvasculaires qui, a leur tour, pour-
raient favoriser la survenue d’une insuf-
fisance cardiaque [12-15].

3. Taxanes

>>> Type d’effets indésirables: Les
taxanes peuvent étre associés a une
dysfonction ventriculaire gauche,
ainsi qu’a I’apparition des symptémes
d’insuffisance cardiaque sévére surve-
nant généralement dans les 48 h suivant
le début de I’exposition. De plus, les
taxanes potentialisent la cardiotoxicité
des anthracyclines, en augmentant les
concentrations plasmatiques de doxoru-
bicine. La coadministration favoriserait
également le métabolisme cardiaque
de la doxorubicine en doxorubicinol,
augmentant par la méme I'incidence des

complications cardiaques [5]. Par consé-
quent, il estrecommandé —lors de ’admi-
nistration combinée d’anthracycline et de
taxane — d’observer un délai d’au moins
60 minutes entre les deux perfusions.

>>> Mécanisme de survenue d’effet
indésirable: L’agent solubilisant du
paclitaxel serait susceptible de déclen-
cher une décharge d’histamine dans les
cellules myocardiques, évoquant unrdle
de ce composé dans la toxicité cardiaque
du paclitaxel. Ces mécanismes pour-
raient expliquer que des administrations
prolongées sont associées a une moindre
toxicité cardiaque que des administra-
tions courtes, en particulier en associa-
tion avec les anthracyclines [16].

4. Anticorps monoclonaux

>>> Type d’effets indésirables: le tras-
tuzumab est la seule chimiothérapie
susceptible d’améliorer la survie des
cancers du sein métastasés portant la
mutation HER2 [17]. Son utilisation
peut étre associée a la survenue d’une
cardiotoxicité de type 2. Son action est
particulierement délétere lorsqu’elle est
associée a une cure d’anthracyclines:
dans ces cas, le taux d’atteintes myo-
cardiques peut s’élever a pres de 30 %
[18]. Cette cardiotoxicité, estimée suite
aux études de phase 3,n’est que de 13 %
lorsque le trastuzumab est associé au
paclitaxel et de 2 % a 8 % lorsqu’il est
utilisé seul [19]. Les cardiomyopathies
dilatées secondaires au trastuzumab
sont souvent réversibles a ’arrét de
I’exposition. Cerisque de cardiotoxicité
est cependant jugé acceptable au vu de
I’amélioration de la survie globale des
patientes. Cependant, il est recommandé
de réaliser une étude au cas par cas lors
du choix thérapeutique, en portant une
attention particuliére aux antécédents
personnels de cardiomyopathie et de
facteurs de risque cardiovasculaire,
notamment d’HTA.

>>> Mécanisme de survenue d’effets
indésirables: le mécanisme patholo-

gique de la toxicité cardiaque du trastu-
zumab semble étre 1ié a I'inhibition du
signal cellulaire induit par la stimula-
tion de HER2 dans les cardiomyocytes.
La protéine HER2 est importante pour la
cardiogenése embryonnaire et la patho-
genese des hypertrophies cardiaques.
Cette protéine est responsable de ’acti-
vation de facteurs de transcription AP-1
(liés a la pathogeneése de I’hypertrophie
cardiaque) et nucléaires kappa B (res-
ponsables de la réponse cellulaire au
stress). Elle semble également étre néces-
saire pour la réparation des dommages
oxydatifs causés par les anthracyclines,
et son inactivation accroit la vulnérabi-
lité cardiaque. HER2 influe également
sur ’homéostasie du calcium des car-
diomyocytes. Les atteintes cardiaques
liées au trastuzumab ne sont pas asso-
ciées a une modification de la morpho-
logie des cardiomyocytes [20]. Quant au
mécanisme de survenue d’une IC avec
le bévacizumab, c’est une complication
attendue d'une hypertension artérielle
sévere non controlée [21].

5. Inhibiteurs de tyrosine kinase

>>>Lapatinib: C et inhibiteur TKEGFR
entrainent chez 1,6 % des patients une
diminution de la FEVG de plus de
20 % et chez 0,2 % des patients une
insuffisance cardiaque symptomatique
[22]. L'incidence des complications
cardiaques est augmentée lors de pré-
cédentes administrations d’anthracy-
clines ou de trastuzumab. La survenue
d’insuffisance cardiaque sous lapatinib
est liée aux mémes mécanismes que
ceux engendrés par la toxicité du tras-
tuzumab. Cependant, le lapatinib serait
associé a un moindre risque d’IC que le
trastuzumab.

>>> Imatinib: L’inhibition de c-ABL
apres une exposition a I’imatinib acti-
verait des voies de réponse au stress et
d’apoptose [23]. Bien que la dysfonc-
tion ventriculaire gauche induite par
le mésylate d’imatinib soit réversible
dans la plupart des cas apres 'arrét du




traitement, certains cas d’insuffisance
cardiaque persistante et irréversible ont
également été rapportés [24].

>>> Dasatinib: L'incidence de I'IC lors
d’un traitement par dasatinib oscille
entre 2 % et 4 % [19, 25].

>>> Sunitinib: L'incidence d'une IC
symptomatique lors d’un traitement
par sunitinib varie de 2,7 415 % des cas,
cette complication survenant relative-
ment précocement [26, 27]. Les patients
jugés arisques et devant bénéficier d’'une
surveillance particuliére sont ceux ayant
des antécédents de maladies coronaires,
de dysfonction ventriculaire gauche et/
ou une exposition antérieure aux anthra-
cyclines [28]. Le mécanisme physiopa-
thologique passerait par un effet sur les
mitochondries en activant la caspase-9,
un initiateur de la voie mitochondriale
apoptotique. La dysfonction ventricu-
laire gauche ne régresse pas toujours
aprés ’arrét du sunitinib malgré un
traitement approprié de I'insuffisance
cardiaque [26].

6. Diagnostic et monitoring d'une
insuffisance cardiaque chimio-induite

La prévention et la prise en charge de
ces complications repose sur l’identi-
fication des patients a risque, le moni-
toring de la fonction ventriculaire, des
actions de prévention et, en dernier
lieu, le traitement pharmacologique de
ces complications.

Une évaluation de la fonction cardiaque
comprenant un électrocardiogramme et
une échocardiographie sont nécessaires
avant la mise en place de la chimiothé-
rapie. Afin d’améliorer le dépistage, la
prise en charge des patients traités par
chimiothérapie anticancéreuse peut
étre optimisée en réalisant une éva-
luation initiale des autres facteurs de
risques de complications cardiaques,
afin de renforcer le suivi des patients
identifiés a risque élevé. Les facteurs de
risques identifiés sont: I’dge avancé, la
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présence de maladies cardiovasculaires
antérieures, la présence de facteurs de
risque cardiovasculaires (HTA, hyper-
cholestérolémie, diabete de type 2,
sédentarité, surpoids...), un traitement
antérieur ou concomitant par anthracy-
clines et/ou une irradiation médiastinale
etla présence d'une insuffisance rénale.
Dans ces cas, ’orientation vers un centre
spécialisé pourvu des doubles compé-
tences (oncologie et cardiologie) est
recommandée. Les comorbidités dont
I'insuffisance rénale, ’anémie, 1’état
nutritionnel, la présence d’une mala-
die pulmonaire obstructive chronique
et les troubles cognitifs sont beaucoup
plus fréquentes chez les personnes
dgées atteintes d’un cancer, chez les-
quelles la cardiotoxicité est moins bien
tolérée. Enfin, la toxicité cardiaque de
la chimiothérapie avec anthracyclines,
agents alkylants, antimétabolites et le
trastuzumab, augmente avec 1’age. En
conséquence, le dépistage des personnes
agées avec unrisque accru avant 'initia-
tion du traitement est utile pour préve-
nir des complications invalidantes lors
du suivi. Le suivi optimal des patients
recevant un traitement cytotoxique et/ou
ciblé exige une évaluation séquentielle
de la FEVG, soit par échocardiographie,
soit par angiographie isotopique.

La technique diagnostique la plus sen-
sible et la plus spécifique est la biop-
sie myocardique. Cependant, se pose
le probleme du caractere invasif de la
procédure limitant par conséquent son
utilisation. Les multigated acquisition
scan (MUGA scans) et 'imagerie par
résonance magnétique (IRM) sont des
techniques non invasives, constituant
une option attrayante pour le suivi
clinique de routine, mais ces examens
ne dépistent essentiellement que les
diminutions importantes de la FEVG, et
sont insensibles pour la détection d'une
toxicité précoce. L'échocardiographie,
quant a elle, permet une identification
a la fois d’une dysfonction systolique et
diastolique, notamment grace a I’étude
du strain, ainsi qu’une atteinte précoce

valvulaire ou péricardique [29]. Toutes
les stratégies d’imageries peuvent étre
utilisées. La regle pratique a respec-
ter est de conserver tout au long de la
surveillance la méme technique pour
éviter de dépister a tort des anomalies
inexistantes (faux positifs induits par le
changement d’une technique).

Quant a la surveillance biologique, elle
permet, en cas de mise en évidence,
d’une élévation persistante de la tropo-
nine US, de détecter précocement une
atteinte myocardique, alors que la sur-
veillance des peptides natriurétiques de
type B est moins sensible.

7. Traitement des insuffisances
cardiaques chimio-induites

Les cardiopathies induites par les anthra-
cyclines ont pendant longtemps été
considérées comme réfractaire aux trai-
tements conventionnels. Récemment,
201 patients atteints d’une dysfonction
ventriculaire gauche aux anthracyclines
(FEVG < 45 %) ont été inclus dans I’étude
prospective du groupe de Cardinale
[30], dans laquelle une dose progressive
d’énalapril (2,5 4 20 mg parjour) et si pos-
sible de carvédilol (3,125 a 2,5 mg deux
fois par jour) a été administrée apres la
détection d’une dysfonction ventricu-
laire gauche. Les controles périodiques
dela FEVG au cours des 36 mois de suivi
ont montré une récupération complete
(42 %) ou partielle (13 %) de la fonction
ventriculaire gauche chez plus de la
moitié des patients. Avec ces résultats,
les auteurs ont conclu quune dysfonc-
tion ventriculaire gauche anthracycline
induite peut étre reversée par I'initiation
précoce d'un traitement. Le principal
facteur prédictif de récupération de la
fonction systolique est le temps entre la
fin de la chimiothérapie et I'initiation du
traitement par inhibiteur de I’enzyme de
conversion + bétabloquants.

Ainsi, la cardio-oncologie devrait deve-
nir dans les prochaines années, une nou-
velle suspécialité de notre discipline.
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Insuffisance cardiaque chronique:
changeons de PARADIGMe

D’apres les communications des Prs T. Damy (Paris) et A. Cohen-Solal (Paris).

epuis plus d'un quart de siecle

et les résultats positifs de

I’énalapril au cours des essais
CONSENSUS et SOLVD, les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC) consti-
tuent le socle du traitement de I'ICFEA.
Tous les progres pharmacologiques prove-
naient del’addition de traitement supplé-
mentaire et non d’essais de substitution.

Les résultats positifs de 1’essai
PARADIGM-HF [1], arrété prématu-

rément pour efficacité supérieure du
LCZ696, un inhibiteur de la néprilysine
et des récepteurs de 1’angiotensine 2
(ARNI en anglais) par rapport aux IEC
au cours d’une analyse intermédiaire
sur le critére primaire de I’étude, asso-
ciant mortalité cardiovasculaire et hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque,
devraient conduire & une profonde
évolution du traitement de I'ICFEA,
I’action sur les peptides natriurétiques
endogeénes s’associant a I'inhibition des

systémes neurohormonaux vasocon-
stricteurs, systéme rénine angiotensine-
aldostérone (SRAA) et systéme nerveux
sympathique.

>>>Mécanisme d’action du LCZ696: il
s’agit d’un nouvel agent thérapeutique
possédant une double action (fig. 6):

e D’une part, il comprend le sacubitril,
un inhibiteur sélectif de la néprilysine,
I’endopeptidase neutre, enzyme qui

14
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FIG. 6 : Mécanismes d’'actions du LCZ696.

dégrade les peptides natriurétiques
(ANP, BNP, CNP) permettant ainsi une
augmentation des taux endogeénes de ces
hormones vasodilatatrices (par un effet
médié par la voie du GMP cyclique),
natriurétriques, antifibrotiques et anti-
prolifératives, réduisant ’hypertrophie
ventriculaire et qui de plus n’agit pas,
a la différence de l'omapatrilat, sur
I’aminopeptidase P;

e D’autre part, il renferme un antago-
niste des récepteurs AT1 de I'angioten-
sine 2, le valsartan, ce qui permet de
diminuer le risque d’effets secondaires
par rapport a ’'omapatrilat qui agissait
comme un IEC. Ainsi, ala différence de
I’omapatrilat, autre molécule hybride
(qui dans I’essai OVERTURE diminuait
de maniére non significative (-6 %) le
nombre de déces par rapport a I’énala-
pril) dont ’administration en monoprise
a pu diminuer l’effet inhibiteur de la
néprilysine et dont le développement
a été interrompu en raison du risque
d’angicedeme lié a I'inhibition de trois
enzymes responsables de la dégradation
de la bradykinine (I’enzyme de conver-
sion, la néprilysine et I’aminopepti-

tase P), le LCZ696 qui n’agit que sur une
de ces enzymes, la néprilysine, n’aug-
mente pas le risque d’angicedéme.

L’association d’un inhibiteur du SRAA
aux inhibiteurs de la néprilysine est
nécessaire du fait de I’'augmentation de
I’angiotensine 1 et 2 ainsi que de I’endo-
théline qu’ils génerent et qui induirait,
en cas d’utilisation isolée, un effet vaso-
constricteur.

>>> L’essai PARADIGM-HF est le plus
grand essai sur le plan numérique réa-
lisé dans I'ICFEA. Pour étre inclus, les
patients devaient étre stables en stade I
aIV de la NYHA malgré un traitement
par IEC (ou ARA2) et bétabloquants,
présenter une FE ventriculaire gauche
<35 % et un taux de BNP = 100 pg/mL
en cas d’hospitalisation pour décom-
pensation dans les 12 mois précé-
dents ou un BNP = 150 pg/mL dans les
autres cas, avec une PAS = 95 mmHg,
un DFG = 30 mL/min et une kaliémie
< 5,4 mmol/L. Le protocole compor-
tait d’abord une période de traitement
en simple aveugle par successivement
10 mg x 2/j d’énalapril pendant 15 jours,

puis 100 mg x 2/j de LCZ696 pendant
142 semaines et 200 mg x 2/j de LCZ696
pendant 2 a 4 semaines pour s’assurer
de la tolérance de ces deux produits,
justifiée par la crainte, du fait des sou-
venirs laissés par ’omapatrilat, des
angicedémes. A I'issue de cette période
ou 1138 patients (10,8 %) ont arrété
I’étude pour des effets secondaires,
dominés par la toux, I’hyperkaliémie,
’altération de la fonction rénale et I'hy-
potension — ces derniers étant plus fré-
quents sous énalapril que sous LCZ696
qui était cependant avantagé par I’ordre
de passage — 8442 patients ont été ran-
domisés pour étre traités en double
aveugle, soit par énalapril 10 mg x 2/j,
soit par LCZ696 200 mg x 2/j. Les carac-
téristiques des patients sont proches
de celles des patients présentant une
ICFEA dans le monde réel, en dehors
de I’age plus jeune (64 ans en moyenne),
d’une prédominance masculine (les
femmes représentant seulement 21 %
des patients) et de 1’origine ethnique
(avec uniquement 5 % de sujets noirs).
71 % des patients étaient en classe
NYHA I et 24 % en classe III, avec une
PAS en moyenne de 122 mmHg, une
fréquence cardiaque de 72 bpm, une
FE de 29,5 %, un BNP de 253 et un
NT-proBNP de 1610 pg/mL. 71 % des
patients avaient un antécédent d’'HTA,
34,5 % un diabéte et 43 % un antécé-
dent d’infarctus, leur traitement étant
optimal: 80 % étaient sous diurétiques,
93 % sous bétabloquants et 55 % sous
antagonistes des récepteurs minéralo-
corticoides (ARM). A l'issue d’un suivi
moyen de 27 mois, les doses moyennes
de traitement étaient de 375 mg/j pourle
LCZ696 et de 18,9 mg/j pour I’énalapril.

Les résultats sont sans appel, le LCZ696
diminue de 20 % parrapportal’énalapril
le critére primaire (RR: 0,80; IC 95 % :
0,73-0,87; p =0,0000002) (fig. 7), du
fait d’'une réduction de ses deux com-
posants: 20 % pour les déces cardiovas-
culaires (RR: 0,80; IC 95 %: 0,71-0,89;
p <0,001) (fig. 8) et 21 % pour la pre-
miére hospitalisation pour insuffisance
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cardiaque (RR:0,79;IC95 %:0,71-0,89;
p <0,001) (fig. 9).

Parmi les critéres secondaires, le
LCZ696 diminue de 16 % la mortalité
totale (RR: 0,84; IC 95 %: 0,76-0,93;
p <0,001) (fig. 10) et améliore le score
de qualité de vie du KCCQ, alors qu’il
ne diminue ni I'incidence des nouveaux
cas de fibrillation atriale ni le déclin de
la fonction rénale. Quant a ’analyse en
sous-groupes, elle démontre I’homogé-
néité de l’effet bénéfique du LCZ696, qui
est cependant plus marquée en stade II
qu’en stadeIll de laNYHA ainsi que chez
les patients non diabétiques et qui est
équivalent, que les patients soient traités
ou non par ARM. Malgré une diminu-

tion plus importante de 3,2 mmHg de la
PAS sous LCZ696 par rapport a 1’énala-
pril, le bénéfice ne peut étre relié a cette
modeste baisse de la post-charge, comme
le démontre une analyse multivariée
tenant compte des différences tension-
nelles entre les groupes.

Le LCZ696 est globalement bien toléré,
seules les hypotensions symptoma-
tiques sont plus fréquentes (14 vs 9,2 % ;
p <0,001) bien que conduisant excep-
tionnellement a un arrét du produit
alors que la toux, une élévation du taux
de créatinine = 2,5 mg/dL ou une hyper-
kaliémie = 6 mmol/L se sont révélées
significativement moins fréquents sous
LCZ696 que sous énalapril. L’absence

d’effet délétére du LCZ696 sur la fonc-
tion rénale, malgré une baisse plus
marquée de laPAS, suggére une amélio-
ration de ’hémodynamique globale et
doncrénale. Quant aux angicedémes, ils
sont restés exceptionnels (0,2 vs 0,1 % ;
p =0,19), aucun ne compromettant la
liberté des voies aériennes. Moins de
patients du groupe LCZ696 ont d arré-
ter I’étude pour effet secondaire (10,7 vs
12,3 % ; p=0,03) ou altération de la fonc-
tion rénale (0,7 vs 1,4 % ; p = 0,002) que
dans le groupe énalapril, le LCZ696 se
révélant mieux toléré que 1’énalapril.

Ainsi, alors que voici plus de 10 ans
I’omapatrilat avait échoué versus le
méme IEC a démontrer un bénéfice
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F1G. 7: Essai PARADIGM-HF. Courbes de Kaplan-Meier pour le critére primaire,

associant déces cardiovasculaires et premiéres ho
sance cardiaque, sous LCZ696 et énalapril.

F1G. 9 :Essai PARADIGM-
spitalisations pour insuffi-

HE. Courbes de Kaplan-Meier pour les premieres hos-

pitalisations pour insuffisance cardiaque sous LCZ696 et énalapril.
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F1G. 8: Essai PARADIGM-HEF. Courbes de Kaplan-Meier pour les décés cardio-

vasculaires sous LCZ696 et énalapril.

F1G.10: Essai PARADIGM-HF. Courbes de Kaplan-Meier pour les décés toutes

causes (critére secondaire), sous LCZ696 et énalapril.




significatif et provoquait des effets
secondaires graves sous forme d’angi-
cedémes, notamment dans la population
noire américaine, le LCZ696 s’est révélé
plus efficace et mieux toléré que 1’énala-
pril. En comparaison a I'IEC de référence
a pleine dose qui diminue déja de 16 %
la mortalité, le LCZ696 a diminué de
20 % la mortalité cardiovasculaire dans
une population particuliéerement bien
traitée, puisque 93 % des patients étaient
sous bétabloquants et 55 % sous ARM.

Une réflexion doit maintenant débu-
ter avec des experts professionnels de
santé, des patients et des économistes
pour déterminer la place du LCZ696.
Doit-il étre un traitement de 3¢ ligne
réservé aux patients demeurant symp-
tomatiques sous ’association IEC (ou
ARA2 en cas d’intolérance), bétablo-
quants, ARM et diurétiques, présen-
tant une fraction d’éjection =35 %
et un BNP > 150 pg/mL, calquant les
indications de maniére factuelle sur le
protocole de I’étude PARADIGM-HF,
en remplacement alors des IEC ou des
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ARAZ2? Doit-il, au contraire, étre pres-
crit en premiére intention, en alternative
aux IEC, chez tout patient présentant une
ICFEA? Entre simple évolution du trai-
tement et révolution thérapeutique, les
experts devront trancher.

Le LCZ696 possede un rapport béné-
fice/risque nettement favorable et un
rapport cott/efficacité qui, du fait de
la prévention des hospitalisations
itératives pour IC, premier poste de
dépense au cours de cette maladie,
devrait I’étre également. Il est probable
que cette molécule s’impose dans’ave-
nir comme la nouvelle pierre angulaire
du traitement de 'ICFEA, conduisant
alors a un véritable changement de
paradigme. Cependant, le LCZ696 doit
étre prescrit a la pleine dose de 200 mg x
2/j qui, seule, assure un blocage optimal
de la néprilysine, ce qui du fait de son
effet hypotenseur ne pourra pas étre le
cas chez tous les patients.

Dans la pratique quotidienne, s’il est
utilisé en remplacement des IEC ou des

ARAZ2, il serait débuté a 100 mg x 2/j le
lendemain de la derniére prise du pré-
cédentbloqueur du SRA puis augmenté
au bout d’'une semaine a 200 mg x 2/jen
I’'absence d’hypotension. En revanche,
s’il est donné en premiére intention, un
schéma d’administration plus progres-
sif devrait étre proposé avec un dosage
a 50 mg. Quant a la surveillance des
peptides natriurétiques sous ce traite-
ment, elle devra reposer sur la mesure
des taux de NT-proBNP et non de ceux
du BNP qui sont élevés initialement par
la prise du produit, ne reflétant plus
alors I’état hémodynamique du patient.

La marche en avant du traitement de
I'ICFEA se poursuit donc. Souhaitons
qu’il en soit de méme dans les années a
venir pour I'ICFEP.

Bibliographie
1. McMUuRrray JJV, Packer M, AksHay S et al.
Angiotensin-Neprilysin Inhibition versus
Enalapril in Heart Failure. NEJM, 2014:
10.1056/NEJMo0a1409077

Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée: des espoirs

D’apres les communications des Prs G. Jondeau (Paris) , F. Bauer (Rouen) et E. Donal (Rennes).

, insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée

(ICFEP), a I’'origine de pres de
50 % des hospitalisations pour décom-
pensation cardiaque et dont 'incidence
ne cesse de croitre avec le vieillisse-
ment de nos populations, pose encore
de nombreux problemes nosologiques,
physiopathologiques, diagnostiques
et surtout thérapeutiques. L’année
2014 aura été marquée par la publica-
tion de I’étude TOPCAT (Treatment Of
Preserved Cardiac function heart failure
with Aldosterone Antagonist Trial) qui

est le quatriéme essai négatif des médica-
ments bloquant le systeme rénine-angio-
tensine-aldostérone dans I’'ICFEP [1].
Néanmoins, les progrés concernant la
physiopathologie de ce syndrome com-
plexe se poursuivent grice notamment
au registre KAREN (étude KArolinska
RENnes) [2].

1. Progrés nosologiques
Les criteres d’inclusion dans le registre

KAREN, basés en partie sur 1'utilisa-
tion des taux des peptides natriu-

rétiques qui ne devaient pas étre
bas (BNP > 100 ng/L ou NT-proBNP
> 300 ng/L), ainsi que l’analyse en
sous-groupes de I’essai TOPCAT ot un
bénéfice de la spironolactone n’était
retrouvé que dans le sous-groupe de
patients ayant un BNP = 100 pg/mL ou
NT-proBNP = 360 pg/mL, démontrent
que ce critére doit étre ajouté aux
quatre conditions édictées par les der-
nieres recommandations de I’ESC en
2012. Ainsi, dans ’avenir, en plus de
I’existence de symptomes et de signes
cliniques typiques d’insuffisance
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cardiaque, d’une fraction d’éjection
=50 % et d’un ventricule gauche non
dilaté, de l’existence d’une hyper-
trophie ventriculaire gauche et/ou
d’une dilatation de ’oreillette gauche
(> 34 mL/m?) et/ou de la présence de
signes échographiques de dysfonction
diastolique (onde e’<9 cm/set/ouE/e’>
15), il faudra exiger pour porter le dia-
gnostic d’ICFEP des taux de peptides
natriurétiques de type B = 100 pg/mL
pour le BNP ou 300 pg/mL pour le
NT-proBNP. Cela permettra d’élimi-
ner des futures études les patients
hospitalisés pour dyspnée aigué qui
ont une fraction d’éjection conservée
mais dont la dyspnée est d’origine
broncho-pulmonaire, ainsi que les
patients présentant une hypertrophie
ventriculaire gauche mais qui ne sont
pas insuffisants cardiaques.

2. Progres physiopathologiques

Le registre KAREN, conduit en partie
a Rennes dont ’équipe est a I’origine
du développement de la stimula-
tion multisite au cours de I'ICFEA, a
inclus 539 patients atteints d’ICEFP
et a révélé qu'un asynchronisme élec-
trique, soit auriculoventriculaire,
soit interventriculaire, ne jouait pas
un réle déterminant dans la physio-
pathologie de ce syndrome. En effet,
un espace PR > 200 ms n’est retrouvé
que chez 11 % des patients et un bloc
de branche gauche uniquement chez
3,5 % [2]. En revanche, une altération
de la composante longitudinale de
la fonction systolique ventriculaire
gauche est fréquemment associée a
I'ICFEP, et un strain longitudinal glo-
bal du ventricule gauche < —16 % était
retrouvé chez 67 % des patients. Quant
aux criteres échocardiographiques
exigés par I’ESGC, ils sont retrouvés
chez 39 % pour I’hypertrophie ventri-
culaire gauche, 85 % pour une onde
e’< 11 cm/s et 28 % pour un rapport
E/e’> 15, alors que ces données écho-
cardiographiques étaient enregistrées 4
a 8 semaines aprés une hospitalisation

pour insuffisance cardiaque aigué. De
plus, une altération de la composante
longitudinale de la fonction systolique
ventriculaire droite, marquée par un
TAPS ou un strain longitudinal global
du ventricule droit altéré, n’est pas rare
chez les patients présentant une ICFEP.
L’étude de la valeur pronostique des
modifications structurelles et fonc-
tionnelles échocardiographiques au
cours de I’étude TOPCAT [3] démontre
la valeur de trois parametres: 1’épais-
seur pariétale et la masse ventricu-
laire gauche ainsi que le rapport E/e’,
I’association d'une masse augmentée et
d’une diminution du rapport E/e’ayant
un important impact pronostique, ce
qui pourrait permettre pour les futures
études une sélection plus précise des
patients a haut risque.

L’'importance de la cardiopathie amy-
loide dans la genese de 'ICFEP a été
démontrée par une étude autopsique
de 103 patients porteurs en pre-mortem
de ce syndrome et ne présentant pas de
signes cliniques d’amylose comparés
4131 sujets controlés [4]. La présence
d’importants dép6ts d’amylose a la
transthyrétine dans le tissu intersti-
tiel myocardique a ainsi été retrouvée
chez 5 % des patients atteints d’ICFEP
(80 % d’hommes), alors que des dépots
interstitiels plus modérés ou siégeant
dans les parois vasculaires coro-
naires, ont été mis en évidence chez
12 % des sujets présentant une ICFEP,
fréquence beaucoup plus élevée que
celle rapportée dans le groupe témoin
(RR:3,8;1C95 %:1,5-11,3; p =0,03).
Cette présence de dépdts amyloides,
associés a l’dge lors du déces et au sexe
masculin, justement appelée autrefois
amylose sénile, correspond aux dépéts
de molécules de transthyrétine non
mutée, dite sauvage.

Les moyens actuels de diagnostic de ces
dépbts, résonance magnéto-nucléaire et
scintigraphie aux diphosphonates qui
fixe préférentiellement ce type d’amy-
lose, devraient permettre d’en apprécier

la réelle fréquence au cours de 'ICFEP,
des traitements spécifiques étant en
cours d’investigation (tafamidis).

3. Progrés thérapeutiques

Une analyse approfondie de I’étude
TOPCAT [1] laisse entrevoir un béné-
fice possible de la spironolactone
dans I'ICFEP, bien qu’aucune conclu-
sion ne soit possible en I’absence de
bénéfice démontré sur le critére pri-
maire (décés cardiovasculaires, arrét
cardiaque ressuscité, hospitalisation
pour insuffisance cardiaque). En
effet, une analyse post hoc démontre
I’'impact majeur sur les résultats de
la région d’inclusion, aucun bénéfice
n’étant retrouvé pour les 1678 patients
inclus en Russie ou en Géorgie chez
qui le nombre d’événements du critere
primaire était extraordinairement bas
(9,3 % sous spironolactone vs 8,4 %
dans le groupe placebo apres 3,3 ans
de suivi), alors qu'une diminution du
critere primaire était retrouvée chez les
1767 patients inclus sur le continent
américain ou les taux d’événements
étaient plus proches de ceux retrouvés
dans les registres consacrés a I'ICFEP
(27,3 % sous spironolactone et 31,8 %
sous placebo). Peu de patients en
Russie et en Géorgie ayant été inclus
en tenant compte des valeurs des pep-
tides natriurétiques, il est possible
qu’au cours de ’hospitalisation index
ayant servi comme critére d’inclusion
I’épisode dyspnéique aigué n’était pas
secondaire a une ICFEP.

De plus, le critere secondaire, hospita-
lisation pour insuffisance cardiaque,
est significativement diminué pour
I’ensemble des patients inclus dans
I’étude: 12 % des patients sous spi-
ronolactone et 14,2 % des sujets sous
placebo, soit une réduction de 17 %
(RR:0,83;IC95 %:0,69-0,99; p = 0,04).
Ainsi, associés aux diurétiques de l’anse
nécessaires au contrdle de la congestion,
les antagonistes des récepteurs miné-
ralo-corticoides sont probablement




utiles dans 'ICFEP et participeront au
contrdle tensionnel des hypertendus, a
coté des inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine, a condition que la fonction
rénale ’autorise (DFG = 30 mL/min),
et sous surveillance stricte de la kalié-
mie, comme au cours du traitement de
I'ICFEA, une augmentation significative
des hyperkaliémies ayant été reportée
dans TOPCAT.

Ainsi, grace tout a la fois a 'utilisa-
tion d’un cadre nosologique précis
incluant dans le diagnostic les pep-
tides natriurétiques et d’une meilleure
compréhension des processus physio-
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pathologiques en cours, aboutissant a
un démembrement étiologique de ce
syndrome complexe en séparant notam-
ment les cardiopathies hypertensives
et les cardiomyopathies restrictives
amyloides, on devrait dans les années
avenir aboutir a un traitement plus effi-
cace de 'ICFEP ou les antagonistes des
récepteurs minéralo-corticoides auront
probablement leur place. Les essais en
cours, PARAGON avec le LCZ696 et
SOCRATES avec le vericiguat (un sti-
mulateur de la guanylate cyclase qui
augmente la biodisponibilité du NO)
nous éclaireront sur la pertinence de
ces nouvelles voies thérapeutiques.
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Comment prévenir les réhospitalisations

pour insuffisance cardiaque?

D’apres les communications des Prs M. Galinier (Toulouse), R. Isnard (Paris) et P. Jourdain (Pontoise).

es hospitalisations pour insuf-

fisance cardiaque du fait du

mauvais pronostic des décom-
pensations cardiaques qui en sont a
Porigine de leur fréquence élevée et de
leur caractere itératif représentent un
double défi médical et sociétal. Pour
nous médecins, il convient de tout faire
pour éviter les poussées d’insuffisance
cardiaque aigué dont la mortalité est
devenue supérieure a celle de I'infarc-
tus du myocarde. Pour la société, il faut
diminuer la fréquence des hospitalisa-
tions pour IC dont le poids économique
est élevé, représentant le premier poste
de dépense dans cette maladie.

>>> Aprés une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, le pronostic
vital est engagé a court terme, le taux
de déces entre J60 et J90 variant de 5 a
15 % selon les séries. Les données de
Medicare aux Etats-Unis retrouvent un
taux de déces a 30 jours de 11 %, stable
ces 15 derniéres années [6], identique

quel que soit le mécanisme de I'IC &
fraction d’éjection altérée ou préservée
[7]. Les données européennes sont simi-
laires, avec en 2007 en Espagne une mor-
talité apres une premiere hospitalisation
pourICde 12,1 % a 30joursetde 28,8 %
alan|[8]. Les déces sont alors essentiel-
lement d’origine cardiaque, 40 % liés a
la défaillance cardiaque et 30 % secon-
daires & une mort subite. Cependant,
dans I'IC a fraction d’éjection préservée,
la part des déces non cardiaques est plus
importante. Le taux de déces a 1 an est
plus élevé apres une hospitalisation
pour IC chronique décompensée qu’en
cas d’hospitalisation pour IC de novo,
respectivement de 27,7 et de 19,2 %
dans un registre italien [9], et le nombre
cumulatif d’hospitalisations précoces
pour IC est un puissant facteur prédictif
de mortalité [10].

>>> Le risque de réhospitalisation est
particuliérement élevé, notamment aux
deux phases extrémes de la maladie,

apres une premiere hospitalisation pour
décompensation, en moyenne 40 % a
1 an [11-14] et juste avant le déces au
stade d’IC avancé [15]. En France, en
se basant sur les données extraites du
PMSI en 2010, 55 % des patients hos-
pitalisés pour IC aigué étaient réhos-
pitalisés la méme année, 22 % pour IC
aigué et 33 % pour un autre motif. Dans
le registre OFICA, dans les 6 mois sui-
vant une hospitalisation pour IC, 34 %
des patients étaient réhospitalisés pour
IC aigué et 16 % des patients décédaient
[3]. En Europe, dans le registre EuroHeart
Failure Study, le taux de réhospitalisa-
tion est de 24,2 % a 3 mois [16]. Aux
Etats-Unis, I'IC est la principale cause
de réhospitalisation a 30 jours avec un
taux de 26,9 % (fig. 11), loin devant les
pathologies broncho-pulmonaires et
digestives [17], 40 4 50 % de ces réhos-
pitalisations étant secondaires a une
nouvelle insuffisance cardiaque aigué
[6]. Dans ce pays, les réhospitalisations
non programmeées dont le cotit annuel
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FIG. 11: Evolution du taux de réhospitalisation toutes causes a 30 jours aprés une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque aux Etats-Unis. Données Medicare.

estestimé a 17,4 billions de dollars, sont
devenues une cause nationale et pour-
raient étre désormais un marqueur de
qualité, intervenant dans le rembour-
sement des hopitaux. Loin de diminuer
avec les progres thérapeutiques, ce taux
de réhospitalisations précoces a ten-
dance a croitre dans le temps [6] et est
identique quel que soit le mécanisme
de I'IC & fraction d’éjection altérée ou
préservée [7]. Il semble inversement
proportionnel ala durée de I’hospitalisa-
tion, ce qui expliquerait son importance
aux Etats-Unis oti la durée moyenne est
plusbasse qu’en Europe [6]. Une enquéte
réalisée au Canada a démontré que, du
fait de la saturation des services d’aval,
35 % des patients hospitalisés pour
décompensation d’'une IC quittaient
directement les services d’urgence de
porte sans hospitalisation en cardiolo-
gie ou en gériatrie, ce qui favoriserait les
réhospitalisations précoces intéressant
respectivement 20 et 60 % des patients
a1moiset1an[18].

>>> Les facteurs prédictifs de réhos-
pitalisation dans la période suivant la
sortie sont I’Taugmentation du poids, les

symptdmes et les signes de congestion,
I’altération de la fonction rénale et I’é1é-
vation des peptides natriurétiques [6].
Ces facteurs different de ceux associés au
risque de déces, une pression artérielle
basse étant le principal facteur prédictif
du risque de mortalité alors que la prise
de poids est le premier facteur asso-
cié au risque de réhospitalisation [19].
La fréquence cardiaque, mesurée 1 et
4 semaines apres une hospitalisation,
possede également une puissante valeur
pronostique, chaque augmentation de
5 points de la fréquence cardiaque étant
associée a une majoration de 12 % du
risque de déces [20].

>>> La principale raison des réhospi-
talisations est donc la congestion qui
précede de plusieurs jours, voire de plu-
sieurs semaines, la survenue des signes
cliniques. Ces patients, cliniquement
non détectables, présentent des pres-
sions de remplissage ventriculaire éle-
vées qui contribuent a la progression de
I'IC, d’une part en favorisant une isché-
mie du myocarde sous-endocardique
et un remodelage ventriculaire gauche,
source d’aggravation d'une insuffisance

mitrale fonctionnelle et, d’autre part, en
activant les systémes neuro-hormonaux
ainsi que les médiateurs de I'inflamma-
tion et en altérant la fonction rénale du
fait de 1’élévation de la pression vei-
neuse. De plus, chaque décompensa-
tion entraine une souffrance viscérale,
cardiaque, rénale et hépatique, a I’ori-
gine de la création d’un cercle vicieux
auto-aggravant, comme le montre la
valeur pronostique de 1’élévation des
biomarqueurs plasmatiques cardiaques
(peptides antinatriurétiques et tropo-
nine), rénaux (cystatine C) et hépatiques
(transaminases) pour le risque de déces
4180 jours [21].

1l existe donc un syndrome post-hospi-
talisation chez les patients insuffisants
cardiaques, et la période immeédiate sui-
vant la sortie d"une hospitalisation pour
IC aigué constitue une phase de vulnéra-
bilité. Des raisons spécifiquement liées
a I'IC en sont probablement a I’origine.
A c6té du syndrome congestif souvent
présent (24 % des patients sortant de
I’hopital avec des signes de rétention pul-
monaire et/ou périphériques), rentrent
en jeu la stimulation neuro-hormonale
et l’altération fréquente de la fonction
rénale. Mais il existe également des rai-
sons non spécifiquement liées a I'IC et
secondaires a ’hospitalisation: manque
de sommeil, stress du séjour hospitalier et
de la maladie, modifications diététiques
etdiminution de I’apport calorique, alite-
ment et déconditionnement musculaire,
perte des repéres habituels source d’ag-
gravation des troubles cognitifs, accidents
iatrogenes et prescription éventuelle de
sédatifs ou d’hypnotiques [22, 23].

>>> Des mesures préventives pour évi-
ter les réhospitalisations doivent étre
développées. En effet, 'hospitalisation
peut représenter une opportunité d’amé-
liorer la situation du patient insuffisant
cardiaque a condition de préparer la sor-
tie, de veiller a la qualité de la transition
hopital-soins ambulatoires, de prendre
en charge le syndrome congestif et
d’optimiser le traitement.
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FIG. 12: Délai de survenue d'un décés ou d'une réhospitalisation non programmeée chez les patients insuffi-
sants cardiaques stratifiés en fonction du jour de leur sortie de 'hépital : en semaine ou durant le week-end.

Registre de I'Alberta (Etats-Unis).

>>> L'importance d’une sortie bien
programmée est soulignée par la
diminution du délai de survenue d’un
déces ou d’une réhospitalisation non
programmeée chez les insuffisants car-
diaques quittant un établissement le
week-end par rapport & ceux sortant en
semaine aux Etats-Unis [24] (fig. 12).
Des stratégies hospitaliéres simples se
sont révélées efficaces pour prévenir
le risque de réhospitalisation précoce
aprés une hospitalisation pour IC,
comme la remise d’'un courrier pour le
médecin généraliste et la programma-
tion du suivi ambulatoire au moment
de la sortie. La participation a un pro-
gramme d’éducation thérapeutique et
la réalisation d’un réentrainement a
I’effort, en cas de déconditionnement,
sont recommandées par les sociétés
savantes et diminuent le risque de
réhospitalisations.

>>> La transition hopital-soins ambu-
latoires doit étre améliorée, et de nom-

breuses expériences ont été réalisées. Ces
soins de transition hopital-ville peuvent
étre schématisés en cinqg types d’inter-
vention dont I’efficacité n’est pas iden-
tique, selon une récente méta-analyse
[25]. Les programmes de visite a domi-
cile pouvant faire intervenir infirmieres,
pharmaciens et/ou médecins et com-
portant une éducation thérapeutique et
une surveillance clinique se sont révélés
efficaces pour réduire le risque de morta-
lité et de réhospitalisation toutes causes.
Elles sont cependant difficiles a mettre
en ceuvre et a généraliser a ’ensemble
des patients. Un support téléphonique
structuré, basé sur I'intervention d’une
infirmiere spécialisée délivrant une édu-
cation thérapeutique et participant a la
surveillance du patient, s’est également
révélé efficace sur la réduction de la
mortalité et des réhospitalisations pour
IC aigué. Il a pour avantage la facilité de
sa mise en ceuvre et la possibilité d’étre
mis a disposition de I'immense majorité
des patients.

>>> La télésurveillance de parameétres
cliniques et paracliniques compor-
tant systématiquement le poids et fré-
quemment ’électrocardiogramme, en
revanche, ne s’est pas révélée efficace si
elle est réalisée isolément, I’observance
n’étant pas bonne et laréponse médicale
souvent non programmeée. Associée a un
suivi téléphonique structuré assurant
I’éducation thérapeutique du patient,
elle pourrait étre plus efficace; c’est ce
que teste actuellement, en France, les
essais OSICAT et PIMPS avec une télé-
surveillance journaliére du poids et des
symptomes associée ou non a celle des
peptides natriurétiques de type B. Quant
aux cliniques d’insuffisance cardiaque
ou interviennent infirmiers et médecins,
elles diminuent les risques de mortalité
et de réhospitalisations toutes causes
mais sont des structures élitistes, hos-
pito-centriques, vite saturées et difficile-
ment généralisables. De plus, dans’essai
WHICH, aucun impact du lieu de suivi
des patients insuffisants cardiaques, a
domicile ou a I’hépital, n’a été retrouvé
[26]. Ainsi, la qualité du suivi semble
plus importante que sa localisation.

A cbté de ces soins plus ou moins com-
plexes, des mesures trés simples basées
sur la coordination du suivi de sortie
apreés une hospitalisation sont essen-
tielles. Ainsi, aux Etats-Unis, dans un
registre observationnel ayant inclus
30136 patients, une simple consultation
par le médecin généraliste des la pre-
miere semaine apres la sortie diminue
significativement le risque de réhospi-
talisation a 30 jours [27]. En France, le
parcours de soin du patient a été bien
précisé par la Haute Autorité de santé
[28]: un plan d’action précis devrait
étre établi, comportant la planification
des rendez-vous, une consultation avec
le médecin traitant dés la premiere
semaine et avec le cardiologue dans les
deuxmois, I'intervention de I'infirmiére
libérale avec une visite hebdomadaire
pour une surveillance clinique suivie
(pression artérielle, fréquence cardiaque,
poids, cedémes).
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Le projet PRADO, mis en ceuvre par
I’ Assurance Maladie, programme d’aide
auretour a domicile des insuffisants car-
diaques, oti un conseiller de I’Assurance
Maladie organise, dés la phase hospi-
taliere, un parcours de soins interpro-
fessionnel mis en ceuvre a la sortie du
patient, centré sur I'infirmiere libérale
du patient qui doit participer a son édu-
cation thérapeutique, est actuellement
testé dans cing territoires tests (Amiens,
Bordeaux, Rouen, Rennes, Strasbourg)
avant une éventuelle généralisation a
I’ensemble du pays.

Or, il existe un important hiatus entre ce
suivi thérapeutique optimal et le monde
réel. Aux Etats-Unis, seulement 38 %
des patients consultent leur médecin
durant la premiére semaine aprés une
hospitalisation pour IC [27]. En France,
dans les 2 mois suivant une hospitali-
sation, 14 % des patients ne consultent
pas leur médecin généraliste et 68 % ne
consultent pas leur cardiologue. De plus,
pres de 40 % des patients en ALD pour
IC n’ont pas consulté de cardiologue
dans I’année, les femmes étant moins
bien suivies que les hommes. Le car-
diologue doit pourtant rester le pivot de
la prise en charge de I'insuffisance car-
diaque, son intervention étant associée a
une amélioration du traitement.

L’optimisation du traitement est en effet
essentielle pour prévenir les réhospi-
talisations précoces. Elle doit cibler
avant tout le syndrome congestif, en le
dépistant précocement avant qu’il ne
soit cliniquement décelable, grace a la
surveillance journaliére du poids et des
symptoémes, éventuellement a 1’aide
de la télésurveillance. L'utilisation des
peptides natriurétiques dont un taux
élevé en sortie d’hospitalisation est un
puissant marqueur du risque de réhos-
pitalisation, est rendu difficile par la
grande variabilité intra-individuelle
de leurs concentrations qui rend son
interprétation, a court et moyen terme,
délicate. Demain, la mesure de la bio-
impédance pulmonaire, & ’aide de sys-

temes externes ou implantés, pourrait
également étre utile. En cas d’alerte,
la posologie des diurétiques de 1’anse
devrarapidement étre adaptée, associée
si possible aux antagonistes des récep-
teurs minéralo-corticoides, et I’attitude
du patient vis-a-vis du sel analysée.

Les autres traitements médicamenteux
devront également étre optimisés:

e La posologie des IEC ou des ARA2, en
cas d’intolérance spécifique a ces der-
niers, doit étre augmentée pour obtenir
la dose maximale tolérée la plus proche
des doses cibles, les fortes posologies de
lisinopril ayant diminué les réhospitali-
sations au cours de 1’essai ATLAS.

e La fréquence cardiaque doit aussi étre
controlée. En cas de rythme sinusal, elle
doit étre diminuée au-dessous de 70 bpm
grice ala posologie maximale tolérée de
bétabloquants, en ayant recours si néces-
saire a I'ivabradine dont 'utilisation a
diminué le risque de réhospitalisation
dans ’essai SHIFT [29].

e En cas de fibrillation atriale, pour
controler la fréquence cardiaque, les
digitaliques peuvent étre associés aux
bétabloquants, leur utilisation ayant
également diminué le risque de réhos-
pitalisation.

e En cas de bloc de branche gauche, chez
les patients demeurant symptomatiques
et présentant une dysfonction systolique
sévere, une resynchronisation ventricu-
laire doit étre envisagée.

Enfin, il faut traquer les médicaments
nocifs au cours de I'IC, notamment
I'usage des anti-inflammatoires non
stéroidiens, un quart des patients en
ALD pour IC ayant utilisé au moins une
fois cette classe thérapeutique, avec une
consommation moyenne de 5,9 boites
par patient par an [2]. La encore, il existe
un important hiatus entre les recomman-
dations et le monderéel. Ainsi, en 2009,
en France 1 mois aprés une hospitali-

sation, seuls 36,7 % des patients étaient
sous l’association diurétique, bloqueur
du systeme rénine-angiotensine et béta-
bloquant et seuls 8,9 % s’étaient vus pro-
poser une réadaptation.

En conclusion, aprés une décompen-
sation, le patient insuffisant cardiaque
est a tres haut risque a court terme, le
syndrome post-hospitalisation étant tres
marqué au cours de I'IC. 1l faut profiter
de I'hospitalisation pour identifier les
patients arisque, la fréquence cardiaque
étant un marqueur du risque puissant, et
optimiser leur prise en charge. Le retour
a domicile doit étre particulierement
encadré, le médecin généraliste, I'infir-
miére libérale et le cardiologue référent
précocement impliqués. Le syndrome
congestif doit étre dépisté et traité rapi-
dement. Le reste du traitement doit étre
optimisé; I'utilisation de l’ivabradine,
si le contrdle de la fréquence cardiaque
I'impose en sus du traitement neurohor-
monal, réduit le risque de réhospitalisa-
tion. Le projet OSICAT nous dira si la
télésurveillance associée a un suivi télé-
phonique structuré participe a la lutte
contre les réhospitalisations précoces
dont 75 % pourraient, semble-t-il, étre
évitées.
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