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Traitement médical de l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection
ventriculaire gauche préservée

RESUME: L'insuffisance cardiaque 4 fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée (ICFEVGp) est une
situation pathologique fréquente, associée a une morbi-mortalité élevée. Les patients sont souvent trés génés
dans leur activité quotidienne et le taux de réhospitalisation aprés une décompensation cardiaque est élevé.
En 2015, le traitement des décompensations cardiaques (cedéme aigu pulmonaire et rétention hydrosodée)
reste symptomatique et vise a controler les facteurs déclenchants, les symptomes et la volémie. Le régime
pauvre en sel et les diurétiques sont indispensables pour contréler la volémie. Il faudra ajuster finement
le niveau du régime et les posologies des diurétiques afin d’éviter les effets secondaires (hypotension et
insuffisance rénale). Dans I'ICFEVGp stable, aucune molécule n’a pu démontrer une diminution significative
delamorbi-mortalité.L'éducation thérapeutique semble efficace et permet de diminuerlesréhospitalisations.
La recherche clinique se poursuit afin de mieux comprendre cette pathologie a multiples facettes dont le
diagnostic et 1a prise en charge thérapeutique sont complexes.

— P. DE GROOTE

Service de Cardiologie,

Péle Cardiovasculaire et Pulmonaire,

Hopital Cardiologique, CHRU, LILLE.

e plus souvent, le diagnostic

de I'insuffisance cardiaque a

fraction d’éjection ventricu-
laire gauche préservée (ICFEVGp) est
évoqusé lors d’'une décompensation car-
diaque. Il s’agit essentiellement d’un
cedéme aigu du poumon. Il est rare de
faire le diagnostic devant une simple
dyspnée d’effort, symptome majeur du
patient chronique stable. Avec 1’évolu-
tion de la pathologie, les signes droits
font leur apparition et la rétention
hydrosodée devient le signe clinique
prédominant avec, au stade terminal,
la possibilité de devoir faire face a une
hypertension pulmonaire post-capil-
laire sévere.

On peut donc distinguer trois prises
en charge thérapeutiques distinctes,
correspondant aux trois présentations
cliniques: I’;edéme aigu pulmonaire,
la rétention hydrosodée et la dyspnée
d’effort chronique.

Edéme aigu pulmonaire

La prise en charge de cette situation cli-
nique est assez bien codifiée (voir les
recommandations européennes 2012
de la prise en charge de l'insuffisance
cardiaque) [1, 2]. Il existe le plus souvent
un ou plusieurs facteurs déclenchants
de I’;edéme pulmonaire: élévation de
la pression artérielle, trouble du rythme
supraventriculaire, syndrome corona-
rien aigu, arrét du traitement, entorse
au régime sans sel, anémie, infection...
Bien entendu, nous ne développerons
pas les prises en charge spécifiques
indispensables de ces différents facteurs
déclenchants.

Le traitement urgent consiste a faire
baisser la pression télédiastolique du
ventricule gauche et 4 assurer une bonne
hématose pour éviter I'intubation et la
ventilation. L’oxygéne est fondamental
en présence d’une saturation <90 %. Si
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la tension artérielle le permet, il ne faut
pas hésiter a administrer des doses répé-
tées de dérivés nitrés, plus efficaces que
les diurétiques. Une étude randomisée
chez 104 patients de 74 ans d’dge moyen a
comparé ces deux classes thérapeutiques
[3]. Il s’agit d’une étude ancienne, mais
c’est la seule a étre randomisée. Tous les
patients recevaient un bolus de 40 mg de
furosémide, puis, dansle groupe “dérivés
nitrés”, 3 mg d’isosorbide dinitrate toutes
les 5 min. Le groupe “diurétiques” rece-
vait 1 mg/h de dérivés nitrés et 80 mg de
furosémide toutes les 15 min. La stratégie
“nitrés” s’est révélée supérieure a la stra-
tégie “diurétiques”, avec une réduction
de I’objectif principal (déces, ventila-
tion et infarctus du myocarde) de 46 %
425 % (p =0,04). La dose moyenne de
nitrés administrée était de 11,4 + 6,8 mg
et celle de furosémide de 200 + 65 mg,
sans aucune différence sur le plan ten-
sionnel. Une petite étude équivalente
chez 40 patients a démontré la supé-
riorité des nitrés sur la ventilation non
invasive a deux niveaux de pression [4].
Les patients devaient avoir une satura-
tionen O, =90 %. Les patients du groupe
“nitrés” recevaient, en plus de I'O,, des
bolus de 4 mg d’isosorbide dinitrate
toutes les 4 min jusqu’a une saturation
en O, =96 % ou une tension artérielle
systolique < 110 mmHg. L'objectif prin-
cipal était la baisse de la mortalité, de
I'infarctus du myocarde et de la ventila-
tion a 24 h. Les nitrés se sontrévélés supé-
rieurs a la ventilation non invasive, avec
25 % d’événements vs 85 % (p = 0,0003).
Les deux déces qui surviennent dans le
groupe “ventilation non invasive” ont
été secondaires aux complications d'une
ventilation prolongée.

Les différentes études réalisées a la
phase aigué d’'une décompensation car-
diaque sont décevantes. Les molécules
étudiées (tezosentan, nésiritide, 1évosi-
mendan, rolofylline, tolvaptan...) n’ont
pas pu démontrer leur efficacité face au
comparateur. Il faut garder a ’esprit la
complexité de la situation en raison du
choix difficile d'un comparateur (diuré-

tiques, nitrés et dobutamine n’ont pas été
plus efficaces dans de grandes études) et
du choix de I’objectif principal (score de
dyspnée, baisse du BNP, déces). D’autres
études sont en cours. Actuellement, la
molécule qui semble la plus prometteuse
est la sérelaxine, analogue a la relaxine,
hormone vasodilatatrice sécrétée pen-
dant la grossesse.

Rétention hydrosodée

L’élévation chronique des pressions
télédiastolique du ventricule gauche et
auriculaire gauche va progressivement
retentir sur les pressions des cavités
droites. Tout en gardant une dyspnée
d’effort, les patients vont développer des
signes de rétention hydrosodée qui vont
les conduire de plus en plus souvent en
hospitalisation.

Les diurétiques, dont les doses devront
étre prudemment augmentées, restent
la seule thérapeutique possible. Bien
entendu, il est indispensable de leur
associer un régime pauvre en sel, mais
celui-ci sera moins drastique que dans
I'insuffisance cardiaque (IC) systolique.
La surveillance rénale est indispen-
sable, car I’aggravation de la fonction
rénale n’est pas rare. En 1’absence de
réponse favorable, ou plus souvent en
cas d’épuisement thérapeutique néces-
sitant des doses importantes de diuré-
tiques de I’anse, on pourra associer de la
spironolactone ou des diurétiques thia-
zidiques. La surveillance biologique est
alors indispensable (fonction rénale et
kaliémie).

La situation terminale est le dévelop-
pement d’une hypertension pulmo-
naire, de type post-capillaire. Aucun
traitement spécifique de I’hypertension
artérielle pulmonaire n’a montré son
efficacité dans cette situation. Un nou-
vel inhibiteur des récepteurs de ’endo-
théline, le macitentan, est cependant en
cours d’évaluation dans une étude en
double aveugle (étude MELODY).

Dyspnée d’effort
et/ou traitement de fond

La dyspnée d’effort est le symptéome
majeur des patients stables. C’est leur
plainte fonctionnelle essentielle, car la
dyspnée les géne au quotidien lors des
efforts de la vie courante. De nombreuses
études ont montré une élévation tres
rapide de la pression pulmonaire d’oc-
clusion lors des efforts minimes.

1. Dyspnée d’effort

Aucune thérapeutique n’a démon-
tré une quelconque efficacité et tres
peu d’études ont évalué des médica-
ments pour contrdler ce symptéme. De
maniere empirique, on pouvait propo-
ser la prise de dérivés nitrés juste avant
I’effort pour éviter1’élévation de la pres-
sion pulmonaire d’occlusion.

>>> Cependant, une étude récente,
NEAT-HFpEF, a étudié I'impact des
dérivés nitrés dans le traitement de fond
de 'ICFEVGp [5]. Il s’agit d’une étude en
double aveugle contre placebo et en cross-
over. L'objectif principal était d’évaluer
D’effet de'isosorbide mononitrate sur les
activités quotidiennes des patients pen-
dant 6 semaines. Les patients devaient
avoir une augmentation de la pression
pulmonaire d’occlusion et une élévation
du taux de BNP pour étre inclus. L'activité
quotidienne était estimée avec un accélé-
rometre. Pour ce faire, 110 patients ont été
randomisés. La dose d’isosorbide mono-
nitrate était augmentée progressivement
de 30 mg a 120 mg/j. Sous nitrés, 1’acti-
vité quotidienne est moindre (p = 0,06),la
durée des activités est significativement
plus courte (p =0,02), avec une diminu-
tion des activités inversement propor-
tionnelle a la dose de nitrés. L'isosorbide
mononitrate ne modifie pas la qualité de
vie, le test de marche de 6 min ou le taux
de BNP, mais augmente le risque d’effets
secondaires. En résumé, il est inutile,
voire dangereux, de proposer un traite-
ment chronique par 1’isosorbide mono-
nitrate aux patients ayant une ICFEVGp.
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>>> L’étude RELAX a évalué, en double
aveugle contre placebo, l'effet du sil-
dénafil sur les capacités d’effort de
213 patients stables avec une FEVG
=50 %, un BNP élevé et un pic de VO,
=60 % de la valeur maximale théorique
[6]. Le choix de cette classe thérapeu-
tique vient de certaines données expéri-
mentales montrant des effets bénéfiques
du sildénafil sur un modele animal.
L’4ge moyen des patients était de 69 ans,
48 % étaient des femmes, 53 % étaient
en classe Il de la NYHA. Par rapport au
placebo, le sildénafil n’améliore pas le
pic de VO, des patients et ne modifie
pas non plus le score de dyspnée ni la
distance parcourue en 6 min.

>>> L'étude PARAMOUNT a comparé
le LCZ686 —inhibiteur mixte des récep-
teurs de type I de ’angiotensine I et de
laneuro-endopeptidase neutre —au val-
sartan chez 166 patients stables de plus
de 40 ans avec une FEVG = 45 % et une
élévation du NT-proBNP [7]. L'objectif
principal était la baisse du NT-proBNP
aprés 12 semaines de traitement. Le
LCZ686 diminue significativement le
taux de NT-proBNP par rapport au val-
sartan. Le LCZ686 ne modifie pas les

Molécule

symptoémes, mais diminue significati-
vement la taille de 1’oreillette gauche.
On peut supposer que le LCZ686 induit
une baisse rapide et maintenue de la
pression auriculaire gauche, expliquant
la diminution a la fois du NT-proBNP
et de la taille de I’oreillette gauche. Une
grande étude de morbi-mortalité, I’étude
PARAGON, est en cours.

2. Traitement de fond: les grandes
études de morbi-mortalité

Aucune molécule testée n’a pu démon-
trer une baisse significative de la morbi-
mortalité dans les 6 grandes études
internationales menées en double
aveugle contre placebo. Les classes thé-
rapeutiques étudiées étaient la digoxine
(sous-étude de 1’étude DIG), les inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine II (PEP-CHF avec le périn-
dopril), les bétabloquants (SENIORS
avec le nébivolol), les antagonistes des
récepteurs de type I de ’angiotensine II
ou ARA II (CHARM-preserved avec le
candésartan et -PRESERVE avec I'irbé-
sartan) et les antagonistes des récep-
teurs a ’aldostérone (TOPCAT avec la
spironolactone). Un résumé des prin-

Autres particularités

cipaux résultats et des caractéristiques
cliniques des patients est présenté dans
les tableaux I et II et 1a figure 1.

On pourrait considérer que la premiére
grande étude dans I'ICFEVGp a été
I’étude CONSENSUS, évaluant ’éna-
lapril dans l’insuffisance cardiaque
sévere. En effet, les critéres de sélection
des patients étaient cliniques sans valeur
de FEVG nécessaire. Cependant, nous
ne la détaillerons pas, le pourcentage de
patients ayant une FEVG > 45 % n’étant
pas précisé.

>>> L’étude DIG est donc la vraie pre-
miere grande étude internationale dans
I'ICFEVGp évaluant la digoxine chez
988 patients [8]. Les critéres d’inclusion
étaient simples: avoir une FEVG > 45 %
et étre en rythme sinusal. L'objectif prin-
cipal était la réduction de la mortalité
par insuffisance cardiaque et des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque.
L’étude s’est révélée négative avec un
hazard ratio (HR) a 0,82 [0,63-1,07];
p=0,14. Au cours d’'un suivi de 37 mois,
102 patients (21 %) sous digoxine ont pré-
senté un événement contre 119 patients
(24 %) sous placebo. On constate une

Objectif principal

Hazard ratio

L . Mortalité par IC 0,82 [0,63-1,07],
- [+)
DIG 1991-1993 988 Digoxine >45% | Sinusal et hosp. IC D= 0,136
CHARM- . o Mortalité CV et 0,89 [0,77-1,03],
preserved 1999-2000 | 3023 Candésartan =40% | Hosp.CV hosp. IC p=0118
i - i =70 ans + hosp. IC < 12 mois ou Mortalité totale 0,86 [0,74-0,99],
SENIORS 2000-2002 | 2128 Nébivolol FEVG basse >35 % et hosp. CV b = 0,039
=70 ans + hosp.IC < 6 mois +
- - dysfonction diastolique Mortalité totale | 0,919 [0,700-1,208],
- - [+)
PEP-CHF 2000-2003 | 850 Périndopril =240% Arrét prématuré du et hosp. IC b= 0,545
recrutement
=60 ans + hosp. IC < 6 mois s
|I-PRESERVE | 2002-2005 | 4128 Irbésartan =45% | ou NYHAIII-IV avec signes Mc;rttzl‘;’;e t(c;c/ale 095 [2,?36-1,05],
d’ICFEVGp p- pP=035
=50 ans + hosp. IC < 12 mois ou Mortalité CV, 0,89 [0,77-1,04]
TOPCAT 2006-2012 | 3445 | Spironolactone | =45% > o P- arréts cardiaques 69 10,771,041,
BNP élevé p=014
et hosp. IC
Abréviations: CV: cardiovasculaire;; FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche; Hosp.: hospitalisation; IC: insuffisance cardiaque.

TABLEAU |: Résumé des données principales des 6 grandes études de morbi-mortalité dans I'ICFEVGp.
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CHARM- tendance a moins d’hospitalisations
DIG — SENIORS PEP-CHF |I-PRESERVE TOPCAT pour insuffisance cardiaque (HR = 0,79
n 988 3023 2135 850 4128 3445 [0,59-1,04]; p = 0,‘09) cont'reb'eqan(?ee
Age 6 P - 68 par une augmentation non significative
g ! L 5 £ 227 2 des hospitalisations pour angor instable
Femme 40 % 40 % 55 % 55 % 60 % 51% (HR = 1,37 [0,99-1,91]; p= 0,086).
FEVG 55+8% | 54+9% 34 % 64 % 60 % 56 %
Ischémique 56 % 56 % 68 % 30 %* 48 % 59 % >>> L’étude CHARM-preserved a com-
HTA 60 % 64 % 61% 9% 88 % 9% paré leffet du. candésartan au place.bo
— - - - - - - chez 3023 patients [9]. Les critéres d’in-
Diabéte 29 % 28 % 25% 20% 27% 32% . . . .
clusion sont les suivants: un patient en
:'brri'c"algi‘:: 0% 29% 34.% 1% 29% 35% classe Il a1V de la NYHA, avec un anté-
uricu cédent d’hospitalisation pour un motif
C'é"/"fini”e 12,6 43,9 " 12 " 1043 10 cardiovasculaire et une FEVG =40 %.
mg L’objectif principal était la réduction de
Clairance la mortalité cardiovasculaire et celle du
:ﬂe_‘;‘t'“'"e 61+ 20 _ _ } 72422 65 nombre d’hospitalisations pour IC. La
min/192m dose moyenne de candésartan atteinte
ZEUE était de 25 mg/j. La population était aty-
*Approximatif; résultats numériques en médiane ou en moyenne + écart-type. pique, avec une moyenne d’age de 67 =
Abréviations: FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche; HTA: hypertension artérielle. 1 an; et seulement 40 % de femmes_
(¢} .

TABLEAU ll: Principales caractéristiques cliniques et paracliniques des patients inclus dans les grandes En general, dans les grands registres, les

études de morbi-mortalité. patients sont plus agés, avec une propor-
DIG Y PEP-CHF S SENIORS
@) Z O 504
‘o 05 8497 2
S g 2 Placeb
= 2 £ 40 acebo
o4 £ 304 Placebo 2
= Placebo x 2
3 037 2 g7 Nébivolol
2 % 201 Périndopril = ool
2 0,24 o 2 P © 20
v Digoxine s 2
£ o1 ‘:“; 101 2 10d
g g 2
S 0,0 S =
E T T T T T g O- r T T T T T T T T T T T 1 g o T T T T T 1
o 12 24 36 48 o 1 2 3 = o 6 12 18 24 30
Mois Ans Mois
CHARM-Preserved I-PRESERVE TOPCAT
Y 50 S > 0,30
20 2 401 g
5 5 2 0,25
& 40 E= Placeb o 9%
E 40 § o acebo 3 % Placebo
7 a 7 wn
8 Placebo 3 Irbésartan IR Spironolactone
= < 204 8 915
> 201 © S5
- = @ é 0,70
£ 10 Candésartan § 104 £
g 2 £ o054
= g 2
f T T T T T T 1 T T T T T T T T 0,00 T T T T T )
0 05 1,0 15 20 25 30 35 2 "0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 o 12 24 36 48 60 72
Ans Mois Mois

FIG. 1: Courbes de survie des 6 grandes études de morbi-mortalité dans I'insuffisance cardiaque & fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée. A noter que
I'étude SENIORS concerne aussi des patients avec une insuffisance cardiaque systolique. Abréviations: CV: cardiovasculaire; IC: insuffisance cardiaque.
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tion de femmes plus importante. L'étude
s’est révélée négative avec une réduction
non significative de ’objectif principal
(HR=0,89[0,77-1,03]; p=0,118).

>>> Létude SENIORS est une étude réa-
lisée sur une population hétérogéne de
2128 patients en IC, soit par dysfonction
systolique, soita FEVG préservée [10]. 11
s’agit d'une étude du sujet 4gé (= 70 ans,
76 + 5 ans) avec 35 % des patients ayant
une FEVG > 35 %. La molécule évaluée
est le nébivolol, bétabloquant vasodi-
lateur cardiosélectif. La dose moyenne
atteinte est de 7,7 + 3,6 mg/j. L'objectif
principal est la baisse de la mortalité
totale et du nombre d’hospitalisations
cardiovasculaires. L'étude est positive,
avec une réduction de 14 % de 1’objec-
tif primaire (HR =0,86 [0,74-0,99];
p=0,039). Malgré ces résultats, il est dif-
ficile de conclure que le nébivolol estun
médicament efficace dans 'ICFEVGp.

>>> L’étude PEP-CHF a évalué, en double
aveugle contre placebo, I’effet du périn-
dopril (4 mg) chez 850 patients dont I’4ge
moyen était de 76 = 5 ans, avec 55 % de
femmes [11]. Les critéres d’inclusion
étaient des patients de plus de 70 ansrece-
vant des diurétiques pour une hospitali-
sation pour décompensation cardiaque
dans les 6 derniers mois, avec une FEVG
=40 % et des criteres échographiques de
dysfonction diastolique. L'objectif prin-
cipal était la baisse de la mortalité totale
et des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque. Les inclusions ont été arrétées
avant d’atteindre le nombre de patients
prévu (1000 patients). L'étude est néga-
tive avec un HR a 0,92 ([0,70-1,21];
p = 0,545). L'interprétation des résultats
est difficile car les inclusions ont été tres
longues. De plus, beaucoup de patients
du bras placebo ont bénéficié en ouvert
d’un IEC aprés un an de suivi.

>>> L’étude I-PRESERVE est I’étude la
plus importante en termes de patients
inclus dans une étude sur I'ICFEVGp
[12]. 11 s’agit d’une étude en double
aveugle contre placebo évaluant chez

4128 patients l'irbésartan, un ARA II.
Les critéres d’inclusion étaient les sui-
vants: 4ge = 60 ans, avec une hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque dans
les 6 mois. En I’absence d’hospitalisa-
tionrécente, les patients devaient étre en
classeIII-IV delaNYHA, avec des signes
cliniques ou échographiques évocateurs
d’ICFEVGp. L'age moyen était de 72 +
7 ans, avec 60 % de femmes. L'objectif
principal était la réduction de la mor-
talité totale et du nombre d’hospitali-
sations cardiovasculaires. L'étude est
également négative avec un HR a 0,95
([0,86-1,05]; p =0,35). Il n’y a aucune
baisse significative de la mortalité ni
des hospitalisations. La dose moyenne
atteinte d’irbésartan était de 275 mg.

>>> L’étude TOPCAT est I’étude la plus
récente dans 'ICFEVGp [13]. Le but était
d’évaluer, en double aveugle contre pla-
cebo, la spironolactone administrée a
la dose de 25 mg chez 3 445 patients.
Les criteres d’inclusion étaient un age
=50 ans, une FEVG = 45 %, la présence
de symptdmes ou de signes cliniques
d’insuffisance cardiaque et une hospi-
talisation pour IC dans les 12 derniers
mois, ou dans les 2 mois précédant un
BNP =100 pg/mL ou un NT-proBNP

= 360 pg/mL. L'objectif principal était
laréduction de la mortalité cardiovascu-
laire, des arréts cardiaques ressuscités et
des hospitalisations pourIC. L’étude est
également négative, avec un HR a 0,89
([0,77-1,04]; p = 0,14). Apres 3,3 ans de
suivi, 320 patients (18,6 %) prenant de
la spironolactone ont présenté un évé-
nement de 1’objectif principal contre
351(20,4 %) sous placebo. Enrevanche,
les hospitalisations pour IC sont signi-
ficativement moins fréquentes, avec un
HR 4 0,83 ([0,69-0,99]; p = 0,04) (12 %
vs 14,2 %).

Un probléme important a été soulevé par
I’analyse des résultats en fonction des
pays d’inclusion des patients [14]. Il faut
étre trés prudent devant ces résultats,
car il s’agit d’une sous-analyse avec un
test d’interaction négatif. Néanmoins, il
existe une différence considérable entre
la mortalité des patients sous placebo
inclus en Russie et en Géorgie parrapport
a la population incluse en Europe et en
Amérique (fig. 2). L'incidence annuelle
des événements de 1’objectif principal
dans les deux pays de ’Est est de 2,4 %,
soit beaucoup plus faible que dans les
autres pays, ot elle s’éleve a 11,5 %. La
spironolactone n’aaucun effet en Russie

_______ zzamefET 71/842 (8,4 %)
Russie, Géorgie (n =1678)
HR =1,10 (0,79-1,51), p = 0,576
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F1G. 2: Résultats de I'étude TOPCAT selon les pays d'inclusion des patients. En bleu: spironolactone; en
rouge: placebo. Abréviations: CV: cardiovasculaire; HR: hazard ratio; IC: insuffisance cardiaque.



et en Géorgie (HR =1,10 [0,79-1,51];
p =0,58), mais diminue significative-
ment I’objectif principal dans les autres
pays (HR = 0,82 [0,69-0,98), p = 0,026).

Education thérapeutique

Si les résultats des grandes études dans
I'ICFEVGp sont décevants, en revanche,
beaucoup d’études évaluant I’éducation
thérapeutique des patients, ou mettant
en jeu un réseau de soins, ont démon-
tré l'efficacité de cette démarche théra-
peutique. Ces études ont surtout inclus
des patients 4gés, hospitalisés a plu-
sieurs reprises pour décompensation
cardiaque. L'insuffisance cardiaque
est clinique avec, rarement, une FEVG
d’inclusion. Par exemple, dans I’étude
de Rich et al., la FEVG moyenne était
de 42 + 13 %, avec un age moyen de
79 + 6 ans [15]. Grace a I’éducation des
patients et a leur inclusion dans un
réseau de soins, les réhospitalisations
ont pu étre significativement dimi-
nuées de 44 %.En France, une démarche
similaire (étude nantaise dirigée par le
Professeur J.-N. Trochu) a permis une
diminution des réadmissions, une amé-
lioration de la qualité de vie et une baisse
des cofits de prise en charge. Différentes
méta-analyses ont démontré une baisse
des réhospitalisations avec un effet
moins franc sur la mortalité [16, 17].

Réadaptation cardiaque

Aucune étude de réadaptation car-
diaque n’a évalué I'impact de la réadap-
tation cardiaque sur la morbi-mortalité
des patients suivis pour une ICFEVGp.
En revanche, quelques petites études
en termes d’effectif ont pu démontrer
une amélioration des symptémes et de
la qualité de vie. Ces 6 études ont été
reprises dans une méta-analyse regrou-
pant 276 patients. Celle-ci montre une
amélioration significative du picde VO,
et des scores de qualité de vie sans effet
sur la fonction diastolique du VG [18].
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Le futur

Pourquoi, contrairement a I'IC systo-
lique, dans I'ICFEVGp, aucune grande
étude internationale n’a pu démontrer
uneréduction de la morbi-mortalité ? On
pourrait également se poser la question
suivante: pourquoi vouloir reproduire
dans I'ICFEVGp, avec les mémes molé-
cules, les résultats obtenus dans I'IC
systolique ? Dans la forme systolique,
le choix des classes thérapeutiques tes-
tées s’est basé sur la physiopathologie,
essentiellement sur le controle de I’acti-
vation neuro-hormonale. La symptoma-
tologie de ces deux types d’insuffisance
cardiaque est proche (élévation de la
pression télédiastolique du ventricule
gauche responsable de la dyspnée et de
larétention hydrosodée), mais la s’arréte
leur similitude. Une théorie évoque un
continuum entre I'ICFEVGp et I'IC sys-
tolique. Les formes frontieres existent,
mais il faut bien avoir a ’esprit la diffé-
rence importante entre les populations
étudiées, bien plus agées et fragiles
dans I'ICFEVGp. Surtout, le diagnos-
tic differe: simple dans I'IC systolique,
basé sur ’estimation de la FEVG, il est
beaucoup plus complexe dans I'ICFE-
VGp car aucun marqueur objectif n’a
pu étre mis en évidence. Le taux des
peptides natriurétiques peut étre nor-
mal en situation stable et s’éleve dans
de nombreuses pathologies autres que
I'IC, mais aussi simplement avec 1’age.
L’analyse échographique de la fonction
diastolique est difficile et controversée.
Finalement, ces deux parameétres objec-
tifs utilisés dans le diagnostic de I'ICFE-
VGp ont une faible valeur prédictive
positive. On ne peut donc que se trom-
per dans la sélection a grande échelle
de patients atteints d’ICFEVGp. Dans
I'IC systolique, le pronostic est dominé
par le niveau de la FEVG, excellent
marqueur pronostique a l’échelle
d’une population. Dans 'ICFEVGp, ce
sont les comorbidités qui dominent le
pronostic des patients. Dans I'IC sys-
tolique, les patients se ressemblent.
Dans I'ICFEVGp, les patients sont dif-

férents, il faudrait d’ailleurs parler des
ICFEVGp plutét que de 'ICFEVGp.
Une meilleure distinction des popula-
tions atteintes d’ICFEVGp permettra
une meilleure compréhension de leur
physiopathologie et, finalement, une
meilleure prise en charge thérapeutique.
La route est encore longue, sinueuse et
pleine de bifurcations!

Malgré lesrésultatsnégatifs des études pré-
cédentes et la complexité de 'ICFEVGp,
plusieurs molécules sont en évaluation.
On citera I'ivabradine, le riociguat (acti-
vateur direct de la guanylate cyclase) et
le LCZ686. Par ailleurs, un dispositif vise
I’'amélioration des symptomes en créant
une petite communication auriculaire
permettant théoriquement de faire
baisser la pression auriculaire gauche a
I’effort. Heureusement, la recherche se
poursuit. Elle est indispensable si nous
voulons améliorer la prise en charge de
ces patients.

Conclusion

En 2015, le traitement de 'ICFEVGp
reste symptomatique: il faut controler
les facteurs de risque (I’hypertension
artérielle), lutter contre les facteurs
déclenchants et la volémie pour limiter
les symptomes a I’effort et la rétention
hydrosodée. Aucun traitement de fond
ne permet de réduire la mobi-mortalité.
Parmi toutes les molécules testées, la
spironolactone semble étre la plus inté-
ressante, sous réserve des résultats des
sous-analyses. Il faudra, bien entendu,
étre prudent en cas de prescription de
cette classe thérapeutique enraison de la
fragilité des patients atteints d ICFEVGp.
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Dans la fibrillation atriale non valvulaire (FANV), les anticoagulants oraux directs (AOD) ont au-
jourd’hui démontré leur non-infériorité vis-a-vis de la warfarine en termes de prévention de la surve-
nue dAVC/événements emboliques systémiques et une supériorité de la classe sur les saignements
majeurs vs AVK. lls ont tous montré une meilleure prévention de la survenue d’AVC hémorragiques
allant dans le sens d’un rapport bénéfice/risque optimisé avec des adaptations de dose chez les pa-
tients a risque majoré de saignements.

Dans la maladie thromboembolique veineuse, les AOD apportent une réponse a un véritable pro-
bléme de santé publique. Ils ont ainsi une place justifiée dans le traitement de 'embolie pulmonaire
(EP), avec des niveaux de preuve a la fois d’efficacité et de sécurité. Dans I'EP, |a stratification du risque
associé repose sur I'association des données cliniques, des données morphologiques et des biomar-
queurs cardiaques. Comme dans la FANV, le bénéfice en faveur des AOD est net sur la survenue des
hémorragies majeures, qu'il s’agisse des hémorragies intracraniennes ou des saignements fatals.

Lobjectif de ce symposium était aussi de favoriser le bon usage des AOD. Il a été rappelé les précau-
tions d’emploi liées aux profils-patients (sujets agés, insuffisants rénaux, petit poids) avec la possibi-
lité, notamment pour I'edoxaban, d’'administrer une dose réduite (de 60 a 30 mg) qui slaccompagne
de la méme efficacité clinique et d’un profil de tolérance optimisé.
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