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L'insuffisance cardiaque
aux Journées européennes 2017
de la Société francaise de cardiologie

Compte rendu rédigé par le Pr F. Delahaye
Service de Cardiologie, Hopital Louis Pradel, BRON.

Il y a eu de nombreuses communications de grande qualité sur I'insuffisance cardiaque (IC) durant
les récentes Journées européennes de la Société francaise de cardiologie (SFC). Il est impossible
de résumer toutes les communications dans le cadre d’'un numéro et nous avons donc choisi de ne
détailler que les plus importantes pour notre pratique clinique.

Essais thérapeutiques dans I'insuffisance cardiaque

D’apres une conférence de Pascal de Groote, CHRU, LILLE.

essais thérapeutiques positifs dans

I'IC a fraction d’éjection du ventri-
cule gauche (FEVG) altérée (IC-FEA)
dont le premier, I’essai V-HeFT I, a été
publiéil y a plus de 30 ans, en 1986.

I a figure 1 rapporte I’ensemble des

Les premiers travaux ont porté sur I'in-
hibition hormonale par les inhibiteurs
del’enzyme de conversion de’angioten-
sine (IEC) puis par les antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides, et,
tout récemment, par I’association d’'un
inhibiteur des récepteurs de I'angioten-
sine 2 (le valsartan) et de la néprilysine,
le LCZ696. D’autres essais ont évalué les
effets de I’inhibition du systéeme sym-
pathique, ceux du contrdle des aryth-
mies ventriculaires (défibrillation), de
la resynchronisation cardiaque et du
contrdle de la fréquence cardiaque.

La démarche scientifique n’a pas tou-
jours été la méme. Les évaluations des

IEC ont été publiées entre 1987 et 1995
apres des expérimentations chez I’ani-
mal alors que les essais concernant les
bétabloquants ont été congus a partir
d’observations cliniques chez quelques
patients, sans travaux expérimentaux
préalables.

La réduction de la mortalité avec les
diverses molécules évaluées a été impor-
tante: la réduction relative du risque a
été de 23 % avec I’énalapril dans I’essai
SOLVD-T, de 34 % avec le bisoprolol
dans CIBISII, de 24 % avecl’éplérénone
dans EMPHASIS-HF, de 10 % avec
I'ivabradine dans SHIFT et de 16 % avec
le LCZ696 dans I’étude PARADIGM-HF.
Au fil du temps, la mortalité dans les
groupes placebo a baissé, elle était de
25 % dans1’essai RALES (1999),de 18 %
dans COPERNICUS (2001), de 16 %
dans SOLVD-T (1991) et de 13 % dans
CIBIS1I(1999). Les études plus récentes
rapportent des taux de mortalité encore

plus faibles: 8 % dans EMPHASIS-HF
(2010), SHIFT (2010) et PARADIGM-HF
(2014). Dans le méme temps, le nombre
de sujets a traiter pour éviter un événe-
mentaugmente, de 15 a 30 dans RALES,
COPERNICUS, SOLVD-T et CIBISI14 80
voire 125 dans les essais EMPHASIS-HF,
SHIFT et PARADIGM-HF.

A coté de ces essais aux résultats béné-
fiques, ont été également publiées des
études neutres ou négatives (fig. 2). Ce
fut, globalement, le cas pour les agents
inotropes positifs: ibopamine, 1évo-
simendan, inhibiteurs de la phospho-
diestérase-3, vesnarinone, xamotérol ;
ainsi que pour les antiarythmiques:
amiodarone, antiarythmiques de classe I,
azimilide, dronédarone, D-sotalol; les
vasodilatateurs: amlodipine, épopros-
ténol, floséquinan, nésiritide, prazosine
(au sein desquels seule V-HeFT I avec
I’association hydralazine-isosorbide
dinitrate a été positive); ou encore cer-
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Contrdle des arythmies ventriculaires

Controle de la fréquence cardiaque

Fig. 1: Essais thérapeutiques positifs dans l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection du ventricule gauche altérée.
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Fig. 2: Ensemble des essais thérapeutiques dans l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection du ventricule gauche altérée.
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tains inhibiteurs neuro-hormonaux:
bosentan, moxonidine, tolvaptan. Enfin,
les agents bradycardisants que sont le
bucindolol, le diltiazem et le mibéfradil
ont eu des effets neutres ou négatifs.

Certaines études se sont intéressées aux
comorbidités. L'étanercept n’a pas été
bénéfique dans la cachexie, pas plus
que la darbépoiétine dans ’anémie
ou la ventilation dans le syndrome
d’apnées du sommeil centrales. Pour
le systéme rénine-angiotensine, apreés
les IEC, des essais ont été positifs avec
les antagonistes des récepteurs de 1’an-
giotensine 2 (ARA2) ou avec un inhibi-
teur des récepteurs de I’angiotensine 2
et de lanéprilysine (LCZ696), alors que

d’autres évaluant d’autres ARA2, des
inhibiteurs de la rénine ou I’omapatri-
late ont été neutres.

Ily abeaucoup moins d’essais dans I'IC
chronique a FEVG préservée (IC-FEP),
avec seulement deux essais positifs
— CONSENSUS (énalapril) et SENIORS
(nébivolol) —et cing essais neutres —DIG
(digoxine), CHARM-P (candésartan),
PEP-CHF (périndopril), I-PRESERVE
(irbésartan), TOPCAT (spironolactone),
peut-étre parce que I'IC-FEP est un
groupe tres hétérogene.

Dans I'IC aigué, il y a plus d’essais que
dans I'IC-FEP, mais beaucoup moins
que dans I'IC-FEA. Trois essais ont été

positifs (ISDN-furosémide, ISDN-BiPAP,
CHAMPION), deux négatifs (FIRST,
CARRESS-HF) et dix neutres. La encore,
I'IC aigué est un groupe trés hétérogene.

Il est donc fondamental de suivre préci-
sément les recommandations, de choisir
les médicaments qui ont démontré une
efficacité et de les prescrire aux doses
évaluées efficaces, ou au moins aux
doses maximales tolérées.

P. de Groote, comme d’autres orateurs,
arappelé que le prochain congres de la
Heart Failure Association, une des asso-
ciations de la Société européenne de car-
diologie, aura lieu cette année a Paris, du
29 avril au 2 mai 2017.

Que retenir des recommandations 2016 dans l'insuffisance cardiaque ?

D’apres les communications présentées dans le cadre d'une session commune avec le CNCF (Colleége National des Cardiologues Frangais).

>>> Arnaud Maudiére (H6pital Saint-
Joseph, Marseille) a exposé le rationnel
d’une nouvelle classification de I’IC
reposant sur la FEVG, avec la création
d’une classe intermédiaire, entre 1’IC-
FEA (FEVG <40 %) et 'IC-FEP (FEVG
=50 %): I'IC a FEVG moyenne ou
IC-FEM (FEVG 40-49 %) [1].

La proportion des patients en IC-FEM
est de 10 a 20 %. En individualisant ce
groupe, le but de I’ESC est d’abord de
stimuler la recherche sur la physiopatho-
logie, les caractéristiques et le traitement
des patients qui ont une IC et une FEVG
comprise entre 40 et 49 %. Sur le plan
physiopathologique, s’agit-il d’un état
d’unetransition de]'IC-FEP vers'IC-FEA?
Comme pour 'IC-FEA et I'IC-FEP, le dia-
gnostic est porté devant des symptomes
et/ou des signes cliniques d’IC, un taux
de peptides natriurétiques élevé (BNP
> 35 pg/mLet/ouNT-proBNP> 125 pg/mL)
et au moins un des deux criteres sui-
vants: une maladie cardiaque structurale
(hypertrophie ventriculaire gauche et/ou
grosse oreillette gauche) et/ou une dys-

fonction diastolique. Surle plan clinique,
ce sont des patients plus jeunes, plus
souvent des hommes, hypertendus, dia-
bétiques, ayant une cardiopathie isché-
mique. Le pronostic est intermédiaire
entre celui de 'IC-FEA et celui de'IC-FEP.

>>> Maxime Guenoun (Hopital euro-
péen, Marseille) s’est intéressé aux
comorbidités. Ce chapitre prend de plus
en plus d’importance dans les textes
de recommandations sur I’'IC [1]. Les
comorbidités, cardiovasculaires et non
cardiovasculaires, doivent étre systé-
matiquement recherchées et traitées par
des interventions efficaces et stires pour
améliorer les symptémes, la qualité de
vie et/ou le pronostic (recommandation
de classe I, niveau de preuve C).

o Plusieurs points concernent ces comor-
bidités dans les recommandations:

—la prise en charge des comorbidités est
une composante essentielle des soins
holistiques des patients IC;

—de nombreuses comorbidités sont
prises en charge par le spécialiste de la

pathologie en question ; ces médecins
suivent habituellement les recomman-
dations de leur propre société savante;
—il faut identifier dans quelle mesure la
présence d’'une IC-FEA ou d’une IC-FEP
modifie la fagon de traiter la comorbi-
dité, parce que la sécurité ou l’efficacité
du traitement peut étre différente (ou
méme inconnue) en présence de 1'IC ou
parce qu’il y a la preuve d’effets parti-
culiers chez I'insuffisant cardiaque, que
ceux-ci soient bénéfiques ou nuisibles;
—la prévalence des comorbidités est
encore plus élevée dans I'IC-FEP que
dans'IC-FEA, et plusieurs de ces comor-
bidités jouent un role déterminant dans
la progression de I'IC.

e Laliste de ces comorbidités est longue
chez I'insuffisant cardiaque:
—coronaropathie;

—HTA;

—valvulopathies;

—dysfonction rénale;

—dyskaliémies;

—maladies neurologiques (dépression,
AVC, dysautonomie);
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—maladies thumatologiques;

—goutte;

—diabete;

—hyperlipidémie;

—obésité;

—troubles respiratoires du sommeil ;
—maladies pulmonaires: BPCO (bron-
cho-pneumopathie chronique obstruc-
tive), asthme;

—carence martiale et anémie;
—dysfonction érectile;

—cancer;

—cachexie et sarcopénie.

o Les comorbiditésinterferent avecle pro-
cessus diagnostique de I'IC (par exemple,
une BPCO peut étre une cause potentiel-
lement “confondante ” de dyspnée), elles
peuvent aggraver les symptomes d’IC
et altérer plus encore la qualité de vie.
Elles contribuent également au fardeau
des hospitalisations et de la mortalité.
Elles peuvent enfin affecter I'utilisation
des médicaments: a titre d’exemples, les
IEC sont contre-indiqués chez certains
patients porteurs d’une dysfonction
rénale sévere et les bétabloquants relati-
vement contre-indiqués dans 1’asthme.
Les preuves de lefficacité du traitement
de I'IC sont aussi plus limitées en cas de
comorbidités, qui étaient souvent un cri-
tere d’exclusion dans les essais. Certains
médicaments utilisés dans le traitement
de plusieurs comorbidités vont pou-
voir aggraver 'IC: il s’agit par exemple
d’anti-inflammatoires non stéroidiens
ou de chimiothérapies anticancéreuses.
Linteraction entre les médicaments de 'IC
et ceux de la comorbidité peut entrainer
une moindre efficacité, une moindre sécu-
rité ou encore la survenue d’effets secon-
daires: bétabloquants pour I'IC-FEA ou
béta-agonistes pour laBPCO et I’asthme.

o Certaines comorbidités méritent une
attention particulieére:

» Chez les insuffisants cardiaques dia-
bétiques, un contréle glycémique doit
étre graduellement et modérément mis
en ceuvre en donnant la préférence a
certains médicaments sirs et efficaces,
notamment la metformine (Ila, C).

L’insuline est une hormone puissam-
ment rétentrice du sodium, ce qui, com-
biné a une réduction de la glycosurie,
peut exacerber la rétention liquidienne,
et conduire a une aggravation de'IC. Les
sulfamides hypoglycémiants sont asso-
ciés a un risque accru d’aggravation de
I'IC et doivent étre maniés avec précau-
tion. Les thiazolidinédiones (glitazones)
entralnent une rétention hydrosodée et
peuvent donc aggraver I'IC et le risque
d’hospitalisation, elles ne sont donc
pas recommandées dans ce contexte.
Enfin, bien que les bétabloquants aient
des effets variables sur les indices gly-
cémiques, leur efficacité est démontrée
dans les populations diabétiques et non
diabétiques.

» La cachexie affecte tous les compar-
timents corporels, c’est-a-dire le tissu
maigre (musculo-squelettique), le tissu
adipeux (réserves énergétiques) et le
tissu osseux (ostéoporose). Elle peut
survenir chez 5 a 15 % des insuffisants
cardiaques, notamment ceux qui ont une
IC-FEA. Cette complication sévére est
associée a des symptémes plus séveres
de I'IC et a une réduction de la capacité
fonctionnelle, des hospitalisations plus
fréquentes et une diminution de la sur-
vie. Elle peut étre diagnostiquée et définie
comme une perte de poids involontaire,
non cedémateuse, supérieure a 6 % du
poids total dans les 6 a 12 mois précé-
dents. Les causes sont multifactorielles:
activation immunitaire pro-inflamma-
toire, modifications neuro-hormonales,
mauvaise nutrition, malabsorption,
altération de la balance calorique et
protéique, résistance aux hormones
anaboliques, immobilisation prolongée,
déconditionnement physique.

» La perte musculaire (appelée sarcopé-
nie ou myopénie) — quand elle est asso-
ciée a une altération de la mobilité et a
des symptomes—survient chez 30250 %
des patients atteints d’IC-FEA. Dans ses
formes les plus séveres, elle est associée
aune fragilité et a une aggravation de la
morbidité et de la mortalité. Les traite-
ments potentiels incluent les stimulants

del’appétit, I'entrainement physique, les
agents anaboliques dont la testostérone,
en combinaison avec ’application de
suppléments nutritionnels et d’interven-
tions anti-cataboliques, bien qu’aucune
ne soit d’efficacité prouvée et que leur
sécurité ne soit pas connue.

» Une coronarographie est recomman-
dée chez les insuffisants cardiaques
ayant une angine de poitrine réfractaire
au traitement médical afin d’améliorer
les symptémes, sous réserve qu'une
revascularisation coronaire soit par ail-
leurs possible (I, A). Comme il n’a pas
été démontré que la revascularisation
améliorait le pronostic des insuffisants
cardiaques, qu’il y ait ou non de l’is-
chémie myocardique ou du myocarde
dysfonctionnant mais viable, et comme
le traitement pharmacologique de ces
patients est le méme qu’ils aient une
coronaropathie ou non, la coronarogra-
phieenroutine n’est pasrecommandée.
Bien qu’il n’y ait pas de preuve en pro-
venance d’essais thérapeutiques, les
patients ayant un antécédent d’aryth-
mie ventriculaire symptomatique ou
d’arrét cardiaque récupéré doivent
avoir une coronarographie. Une coro-
narographie peut aussi étre réalisée
chez les insuffisants cardiaques ayant
une probabilité prétest intermédiaire ou
élevée de coronaropathie et de I’isché-
mie & un examen de stress non invasif,
afin d’établir la cause ischémique de
I’insuffisance cardiaque et la sévérité
de la coronaropathie. En alternative a
la revascularisation coronaire, 1’asso-
ciation de plus de trois médicaments
anti-angineux peut étre envisagée
lorsque I’angor persiste malgré un trai-
tement associant bétabloquant, ivabra-
dine et un 3¢ anti-angineux (IIb, C).

» L’anémie, définie comme une concen-
tration d’hémoglobine < 130 g/L chez
leshommes et 120 g/L chezles femmes,
est fréquente dans I'insuffisance car-
diaque, notamment chez les patients
hospitalisés. Elle touche plus volontiers
les femmes, les sujets 4gés et ceux ayant
une altération rénale. Elle est associée
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a davantage de symptomes, un plus
mauvais statut fonctionnel, un risque
accru d’hospitalisation pour IC et une
moindre survie. Un bilan est nécessaire
a larecherche de la cause de ’anémie
(par exemple, saignement digestif
occulte, déficit en fer, déficit en B12/
folates, dyscrasie sanguine), bien que
souvent aucune cause spécifique ne
soit retrouvée. La darbépoiétine, agent
stimulant ’érythropoiétine, n’a pas
diminué la fréquence des événements
cliniques chez les patients qui ont une
IC-FEA et une anémie légére a modérée,
mais a conduit a un excés d’événements
thromboemboliques et n’est donc pas
recommandée.

» Un déficit en fer est fréquent dans
I'insuffisance cardiaque, comme dans
d’autres maladies chroniques, et il
peut conduire a de ’anémie et/ou a
une dysfonction musculaire squelet-
tique sans anémie. Chez I’insuffisant
cardiaque, le déficit en fer est associé
a un plus mauvais pronostic. Le fer par
voie intraveineuse a été étudié spécifi-
quement dans deux essais randomisés
chez des patients ayant une IC et un
déficiten fer (ferritinémie < 100 png/L ou
une ferritinémie comprise entre 100 et
299 pg/L avec saturation du coefficient
de la transferrine < 20 %, avec ou sans
anémie). Le carboxymaltose ferrique par
voie intraveineuse a amélioré le statut
global du patient, la qualité de vie et la
classe delaNYHA dans ’essai FAIR-HF,
la capacité d’exercice et le taux de
réhospitalisation pour IC dans I’essai
CONFIRM-HF. Dans une méta-analyse
évaluant les effets du fer administré par
voie intraveineuse chez des patients
ayant une IC-FEA, une diminution des
hospitalisations et une amélioration des
symptomes, de la capacité d’effort et de
la qualité de vie ont été mises en évi-
dence. Le carboxymaltose ferrique par
voie intraveineuse doit étre envisagé
chezles patients symptomatiques ayant
une IC-FEA et un déficit en fer (ferritiné-
mie < 100 pg/L ou ferritinémie comprise
entre 100 et 299 pg/L avec une satura-
tion de la transferrine < 20 %) (ITa, A).

» Un syndrome d’apnées du sommeil
survient chez plus d’un tiers des insuf-
fisants cardiaques. Les types les plus
fréquents sont le syndrome d’apnées
du sommeil centrales, le syndrome
d’apnées du sommeil obstructives et la
combinaison des deux. Les autres alté-
rations du sommeil incluent ’'anxiété, la
dépression, la congestion pulmonaire en
décubitus ou paroxystique (orthopnée
et dyspnée paroxystique nocturne) et
le traitement diurétique entrinant une
diurese nocturne. Etudier le sommeil (y
compris en demandant au compagnon)
fait partie de la prise en charge holistique
de ces patients. Les syndromes d’apnées
du sommeil, centrales ou obstructives,
sont corrélés a un plus mauvais pronos-
tic. Les formes obstructives sont asso-
ciées a un risque accru d’IC incidente
chez les hommes. La supplémentation
nocturne en oxygene, la ventilation en
pression positive et la servo-ventilation
adaptative peuvent étre envisagées pour
traiter une hypoxémie nocturne en cas
de syndrome d’apnées du sommeil obs-
tructives. La ventilation en pression
positive dans les formes centrales dimi-
nue les épisodes d’hypoxie, améliore
la FEVG et la distance parcourue pen-
dant 6 minutes, mais pas le pronostic
ou le taux d’hospitalisation pour IC. La
servo-ventilation adaptative n’est pas
recommandée chez les patients qui ont
une IC-FEA et un syndrome d’apnées
du sommeil centrales prédominant,
du fait de I’augmentation de la morta-
lité toutes causes ou cardiovasculaire.
Cette recommandation ne s’applique
qu’au syndrome d’apnées du sommeil
centrales.

>>> L’exposé d’Alexandre Mebazaa
(Hopitaux Saint-Louis-Lariboisiére,
Paris) portait sur I'IC aigué, les recom-
mandations européennes de 2016 ayant
regroupé dans un méme texte, mais dans
deux parties différentes, I'IC chronique
et'IC aigué.

Les principaux messages sont:
—qu’il faut vite mettre en ceuvre les exa-
mens diagnostiques et la thérapeutique;

—que la congestion est le composant
principal de I'IC aigué;

—qu’en matiere d’efficacité, il faut d’une
part détecter une éventuelle ischémie
myocardique et, d’autre part, débuter ou
continuer les traitements oraux de I'IC;
—qu’enmatiére de sécurité, il faut limiter
I’'administration des agents inotropes au
choc cardiogénique et arréter d’utiliser
I’adrénaline.

En cas de suspicion d’IC aigué ets’il ya
choc, il faut, dans les 30 a 60 premieres
minutes, mettre en ceuvre un support
ventilatoire, réaliser une échocardiogra-
phie et hospitaliser le patient dans une
unité de soins intensifs. S’il existe un
syndrome coronaire aigu a haut risque,
le patient doit étre conduit en salle de
coronarographie. Il faut établir un score
de sévérité en fonction de la détresse
respiratoire (fréquence respiratoire
>25/min, SpO, < 90 % sous oxygene ou
augmentation du travail respiratoire) et
de 'instabilité hémodynamique (pres-
sion artérielle basse ou haute, arythmie
sévere, fréquence cardiaque <40 ou
>130battements par minute). Le BNP et
la troponine doivent étre dosés devant
toute dyspnée aigué.

>>> Michel Komajda (CHU Pitié-
Salpétriere, Paris) aexposé ce qu’il y avait
deneufdans les recommandations euro-
péennes de 2016 par rapport a la version
précédente. En voici les points forts:
—on I’a vu, une nouvelle classe, I'IC a
FEVG moyenne;

—un nouvel algorithme diagnostique;
—des recommandations sur la préven-
tion de 'IC;

—lesindications de1’association sacubi-
tril-valsartan dans I'IC-FEA ;

—les indications de la resynchronisa-
tion;

—un nouvel algorithme pour I'IC aigué;
—une liste de médicaments contre-indi-
qués dans I'IC.

En revanche, certaines recommanda-
tions restent inchangées:

—le traitement de premiére intention de
I'IC-FEA;
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—lesindications des défibrillateurs;
—1’absence de preuve pour le traitement
de I'IC-FEP.

Le nouvel algorithme diagnostique de
I'IC chronique est basé sur la probabilité
clinique d’IC, I’évaluation des peptides
natriurétiques circulants et1’échocardio-
graphie transthoracique (fig. 3).

o Il faut insister sur les mesures de pré-
vention de I'IC:

—traitement des facteurs de risque car-
diovasculaire (HTA, diabéte, obésité,
arrét du tabac);

—statines chez les patients qui ont une
coronaropathie ou qui sont a haut risque
de coronaropathie;

SUSPICION D’IC?

(non aigué)

1. Antécédents cliniques

(IDM, revascularisation)
Antécédent d'HTA

(médicaments/irradiation)
Utilisation de diurétiques

2. Examen clinique
Crépitants pulmonaires
CEdeme bilatéral des chevilles
Souffle cardiaque
Turgescence jugulaire

3.ECG
Toute anomalie

Dosage des peptides
natriurétiques : pas
effectué en routine
en pratique clinique

4---------------

2 Symptomes typiques de l'IC.

natriurétiques élevé.

Estimation de la probabilité d'IC
Antécédent de maladie coronaire
Exposition a des substances cardiotoxiques

Orthopnée/dyspnée paroxystique nocturne

Déviation/élargissement du choc de pointe

21 critérel

Peptides natriurétiques Non

- NT-proBNP 2125 pg/mL  — | Envisager d'autres
- BNP = 35 pg/mL

oml

Echocardiographie

v

Si IC confirmée (d’apreés toutes les données disponibles) :

déterminer la cause et débuter le traitement

®Volume et fonction atriaux et ventriculaires normaux.
¢ Envisager d'autres facteurs responsables d'un taux de peptides

wcun critere

IC peu probable

diagnostics

Normale® ¢

Fig. 3: Algorithme diagnostique de linsuffisance cardiaque non aigué.

—IEC chez les patients ayant une dys-
fonction ventriculaire gauche asymp-
tomatique ou une coronaropathie
stable;

—bétabloquants chez les patients ayant
une dysfonction ventriculaire gauche
asymptomatique et un antécédent d’in-
farctus du myocarde.

o Les objectifs du traitement de 'IC-FEA
sont:

—laréduction de la mortalité;
—l’amélioration du statut clinique, de
la capacité fonctionnelle et de la qualité
de vie;

—laréduction des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque.

M. Komajda a également détaillé 1’al-
gorithme thérapeutique de 'IC-FEA

(fig- 4).

» La nouveauté est ’arrivée, dans la
pharmacopée et dans I’algorithme thé-
rapeutique, de ’association sacubi-
tril-valsartan, inhibiteur des récepteurs
de I’angiotensine et de la néprilysine
(LCZ696). Dans I’essai PARADIGM-HF,
laréductionrelative durisque de déces
ou d’hospitalisation pour IC avec I’as-
sociation sacubitril-valsartan par rap-
portal’énalapril a été de 20 %. Les taux
d’événements apres un suivi médian de
27 mois ont été de 21,8 % dans le groupe
LCZ696 et de 26,5 % dans le groupe
énalapril. L'indication de I’association
sacubitril-valsartan est la suivante:
—pour la FDA (Food and Drug
Administration) américaine, en juil-
let 2015: I’association sacubitril-valsar-
tan est indiquée pour réduire le risque
de déces cardiovasculaire ou d’hospita-
lisation pour IC chez les patients ayant
une IC chronique, en classe 14 IV de la
NYHA, etune FEVG altérée;

—pour ’EMA (European Medicines
Agency) européenne, en novembre 2015:
’association sacubitril-valsartan est indi-
quée chezles patients adultes pour le trai-
tement d'une IC-FEA symptomatique.

La dose de départ est de 49/51 mg (sacu-
bitril: 49 mg; valsartan: 51 mg) matin et
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Patient avec IC-FEA? symptomatique® @ Classell

l Classe lla

Traiter par IEC® et bétabloquant en augmentant jusqu’a la posologie maximale tolérée

la plus proche possible des doses cibles

N
N

c

(-]
c 3=
-.g § g Persistance de symptomes et FEVG < 35 % » Non —
g &5
c S W
] T': -2 Oui l
(] ]
: '-E_ E‘ Rajouter un ARM®¢ en ciblant les posologies validées » Non —
Q
Z =
{=2] -
" (=
f’f 2 g Persistance de symptomes et FEVG <35 %
M £s |
41 KR

©
4 v v v

>

= ,.E, = Patient capable de tolérer une Rythme sinusal Rythme sinusal®
H 2 E pleine dose d'lIEC (ou d’ARA2"9) Durée QRS = 130 ms FC =70 bpm (75 en France)
Y S
o EE | } !
‘© 3 = ”
= ; 2 Remplacer IEC S indications ety
5 X (ou ARA2) par IRAN LS ronisation'!
e )
4 \,E, : Les traitements ci-dessus peuvent étre associés si indiqués
g e 2
o EE !
2 vi 2
E E £ Persistance de symptémes

('S

n

Oui i Non
] K

Envisager d’'autres possibilités thérapeutiques: . i .

— médicales : digoxine, association dinitrate Aucune autrel action necessaire
d'isosorbide-hydralazine (non disponible en France) Essayer de .red’u!re les doses de | €4——
- assistance monoventriculaire gauche diurétiques

— greffe cardiaque

#|C-FEA : FEVG < 40 %

b Symptomatique : classes NYHA II-IV.

¢ Ou ARA2 si les ARM ne sont pas tolérés ou contre-indiqués.

9 0u ARAZ si les IEC ne sont pas tolérés ou contre-indiqués.

¢ Si hospitalisation pour IC au cours des 6 derniers mois ou élévation du taux plasmatique de peptides natriurétiques
(BNP > 250 pg/mL ou NT-proBNP > 500 pg/mL chez les hommes et > 750 pg/mL chez les femmes).

fSi élévation du taux plasmatique de peptides natriurétiques (BNP = 150 pg/mL ou NT-proBNP = 600 pg/mL ou, si hospitalisation
pour IC au cours des 12 derniers mois, BNP = 100 pg/mL ou NT-proBNP 2= 400 pg/mL.

9 Dosage équivalant & énalapril 10 mg matin et soir.

.h Si hospitalisation pour IC au cours des 12 derniers mois.

' La resynchronisation est recommandée si le rythme est sinusal, la durée de QRS est = 130 ms et s'il y a un bloc de branche gauche.

I'La resynchronisation doit/peut étre envisagée si le rythme est sinusal, la durée de QRS est = 130 ms et s'il n'y a pas de bloc
de branche gauche, ou s’il y a une fibrillation atriale, a condition qu'il y ait une stratégie pour assurer la capture biventriculaire
(décision au cas par cas).

Fig. 4: Algorithme de prise en charge des patients qui ont une insuffisance cardiaque avec fraction d’'éjection du ventricule gauche altérée et qui sont symptomatiques.
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soir, dose doublée apres 2 a 4 semaines
pour une dose cible de 97/103 mg matin
etsoir. Le LCZ696 ne doit pas étre prescrit
silakaliémieest>5,4 mmol/Lousilaten-
sion artérielle systolique est < 100 mmHg.
Il ne doit pas étre administré concomi-
tamment avec un IEC ou un ARA2. Du
fait durisque potentiel d’angicedéme, un
délai minimum de 36 heures est indis-
pensable entre I’arrét de 'IEC et I'initia-
tion du traitement par le LCZ696.

» Les ARA2 ne sont recommandés que
comme alternative chez les patients
intolérants aux IEC. ’association d'un
IEC et d’'un ARAZ2 doit étre limitée aux
patients qui ont une IC-FEA asympto-
matique, prennent un bétabloquant et
ne tolérent pas un antagoniste des récep-
teurs minéralocorticoides. Cela doit étre
fait sous surveillance stricte.

» Médicament dont le bénéfice estmoins
certain, la digoxine peut étre envisagée
chez les patients ayant une IC-FEA,
symptomatiques, en rythme sinusal,
pour réduire le risque d’hospitalisation.
Ellen’estrecommandée chezles patients
avec IC-FEA et fibrillation atriale avec
réponse ventriculairerapide que lorsque
les autres options thérapeutiques ne
peuvent pas étre poursuivies. Elle doit
toujours étre prescrite sous la surveil-
lance d’un cardiologue. La prudence est
de mise chez les femmes, les sujets agés
et en cas de fonction rénale altérée.

» Certains traitements ne sont pas
recommandés en routine chez les
patients avec IC-FEA symptomatiques:
—les statines;

—les anticoagulants oraux, sauf chez les
patients en cas de fibrillation atriale;
—les antiagrégants plaquettaires: pas
de preuve de bénéfice chez les patients
ayant une IC sans coronaropathie, alors
qu’il y a un risque substantiel d’hémor-
ragie gastro-intestinale;

—les inhibiteurs de la rénine comme
alternative aux IEC ou aux ARA2.

» Certains médicaments (ou associa-
tions de médicaments) sont potentielle-

ment néfastes chez les patients qui ont
une IC-FEA et qui sont symptomatiques
(classe NYHA II-IV):

—les thiazolidinediones (glitazones) ne
sont pas recommandées parce qu’elles
augmentent lesrisques d’aggravation de
I'IC et d’hospitalisation pour IC (III, A);
—les anti-inflammatoires non stéroidiens
et les coxibs ne sont pas recommandés
parce qu’ils augmentent les risques
d’aggravation et d’hospitalisation pour
IC (IIL, B);

—le diltiazem et le vérapamil ne sont pas
recommandés parce qu’ils augmentent
les risques d’aggravation et d’hospitali-
sation pour IC (I, C);

—I’ajout d’'un ARA2 (ou dun inhibiteur
de larénine) a un traitement combinant
unIECetun ARMn’est pasrecommandé
a cause de I’'augmentation des risques
d’insuffisance rénale et d’hyperkalié-
mie (III, C).

e Les recommandations sur le défibril-
lateur automatique implantable (DAI)
chezles patients ICn’ont pas changé par
rapport a celles de 2012:

» En prévention secondaire: la pose d'un
DAI est recommandée afin de réduire
les risques de mort subite et de déces
de toutes causes chez les patients qui
ont souffert par le passé d’une arythmie
ventriculaire ayant entrainé une instabi-
lité hémodynamique et qui ont une espé-
rance de vie en bonne santé d’au moins
1an (I, A).

» En prévention primaire:
—laposed’unDAlestrecommandéeafin de
réduire lesrisques demort subite et de déces
de toutes causes chez les patients qui ont
une IC symptomatique (classe NYHA II-IIT)
et une FEVG = 35 % malgré au moins
3 mois de traitement médical optimal,
a condition que leur espérance de vie en
bonne santé soit nettement supérieure
a1an et qu’ils soient atteints de maladie
coronaire (sauf s’ils ont eu un infarctus du
myocardeil yamoins de40jours) (I, A) ou
de cardiomyopathie dilatée (I, B);

—la pose d’un DAI moins de 40 jours
aprés un IDM n’est pas recommandée

parce qu’'une implantation aussi précoce
n’améliorerait pas le pronostic (I, A);
—la pose d'un DAI n’est pas recomman-
dée chezles patients en classe NYHA IV
ayant des symptomes séveres réfrac-
taires au traitement pharmacologique,
saufs’ils sont candidats a uneresynchro-
nisation, une assistance circulatoire ou
une transplantation cardiaque (111, C) ;
—un cardiologue expérimenté doit atten-
tivement examiner le patient avant tout
remplacement du générateur parce que
les objectifs de prise en charge ainsi que
les besoins et I’état clinique du patient
peuvent avoir évolué (I1a, B);

—un défibrillateur cardiaque externe
portable (comme un gilet défibrillateur)
peut étre envisagé pendant un temps
limité chez les patients IC exposés au
risque de mort subite ou dans I’attente
de la pose d’un DAI (IIb, C).

Les résultats de ’essai DANISH (voir le
chapitre suivant sur les publications les
plus importantes de 2016) qui ont été
publiés apres la publication des recom-
mandations européennes, remettront
peut-étre en cause une partie de ces
recommandations.

e Les recommandations sur la resyn-
chronisation cardiaque chez les patients
IC ont également changé:

» La resynchronisation est recomman-
dée chez les patients IC, symptoma-
tiques, en rythme sinusal, avec une
durée de QRS = 150 ms, une morpholo-
gie de QRS caractéristique d'un bloc de
branche gauche etune FEVG < 35 % mal-
gré un traitement médical optimal, afin
de diminuerles sympt6émes, lamorbidité
etlamortalité (I, A).

» La resynchronisation doit étre envi-
sagée chez les patients IC, symptoma-
tiques, enrythme sinusal, avec une durée
de QRS =150 ms, une FEVG = 35 % mais
pas de morphologie de QRS caractéris-
tique d’un bloc de branche gauche, mal-
gré un traitement médical optimal, afin
de diminuerles symptémes, lamorbidité
et lamortalité (ITa, B).
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» Laresynchronisation est recomman-
dée chez les patients IC, symptoma-
tiques, enrythme sinusal, avec une durée
de QRS de 130-149 ms, une morpholo-
gie de QRS caractéristique dun bloc de
branche gauche et une FEVG <35 %,
malgré un traitement médical optimal,
afin de diminuer les symptémes, la mor-
bidité et la mortalité (I, B).

» La resynchronisation peut étre envi-
sagée chez les patients IC, symptoma-
tiques, enrythme sinusal, avec une durée
de QRS de130-149 ms,une FEVG < 35 %
mais pas de morphologie de QRS carac-
téristique d"un bloc de branche gauche,
malgré un traitement médical optimal,
afin de diminuerles symptémes, la mor-
bidité et la mortalité (IIb, B).

» Laresynchronisation est plusindiquée
que la stimulation ventriculaire droite
chez les patients avec IC-FEA (toutes
classes NYHA confondues) qui ont une
indication de stimulation cardiaque et
unblocatrioventriculaire de degré élevé,
afin de réduire la morbidité. Cela inclut
les patients en fibrillation atriale (I, A).

» Laresynchronisation doit étre envi-
sagée chezles patients en classe NYHA
[I-IV avec une FEVG < 35 % malgré un
traitement médical optimal, s’ils sont
en fibrillation atriale et si la durée de
QRS est =130 ms, afin de diminuer
les symptomes, la morbidité et la mor-
talité, et a condition qu’une stratégie
de traitement pour assurer la capture
biventriculaire soit en place ou que ’on

Les publications les plus importantes de 2016

D’aprés une communication de Richard Isnard (CHU Pitié-Salpétriere, Paris)

>>> La Société européenne de cardiolo-
gie a consacré un chapitre a la préven-
tion de I'IC. Dans ce domaine, plusieurs
essais ont été publiés en 2016.

R.Isnard a d’abord mentionné 1’essai
SPRINT, paru non pas en 2016 mais a
la fin de 2015, sur 'intérét du contréle
intensif de la pression artérielle [2].

Le critere de jugement primaire, com-
posite — déces cardiovasculaires, syn-
dromes coronaires aigus, accidents
vasculaires cérébraux (AVC), IC — a
été significativement moins fréquent
(réduction de 25 %) dans le groupe traité
intensivement. L'IC en tant que telle a,
elle aussi, été significativement moins
fréquente, laréductionrelative durisque
étant de 38 % (p < 0,002). La réduction
del'ICaété de 38 % aussi chezles sujets
agés de plus de 75 ans dans une publica-
tion de l’essai SPRINT en 2016 [3].

>>> Dans le domaine du diabéte, ’essai
EMPA-REG OUTCOME - empagliflo-

zine chez des patients diabétiques de
type I avec un risque cardiovasculaire
élevé (coronaropathie, AVC ou artério-
pathie périphérique) — a, lui aussi, été
publié dans le New England Journal of
Medicine fin 2015 [4].

Les auteurs ont rapporté une réduction,
significative, de 14 %, du critére de juge-
ment primaire, composite — décés car-
diovasculaires infarctus du myocarde,
AVC-mais aussi une diminution signifi-
cative des hospitalisations pourIC, avec
uneréductionrelative durisque de 35 %
(p=0,002).

En revanche, dans ’essai LEADER, du
liraglutide chez des patients diabétiques
de typeIl, il n’y a pas eu d’effet sur I'in-
suffisance cardiaque [5].

>>> En ce qui concerne le traite-
ment médical de I'IC-FEA, ’essai
ATMOSPHERE - aliskiren versus éna-
lapril versusassociation des deux médi-
caments —amontré que l’aliskiren n’était

s’attende a ce que le rythme sinusal se
rétablisse (Ila, B).

» Laresynchronisation peut étre envisa-
gée chez les patients avec IC-FEA qui ont
un stimulateur cardiaque convention-
nel ou un DAJ, chez qui I'IC s’est ensuite
aggravée malgré un traitement médical
optimal, et qui ont un pourcentage élevé
de stimulation ventriculaire droite (IIb, B).

» La resynchronisation est contre-indi-
quée chez les patients dont la durée de
QRS est< 130 ms (III, A).

o Enfin, il fautinclure les patients IC dans
un programme de prise en charge multi-
disciplinaire afin de diminuer le risque
d’hospitalisation pour IC et de décés.

pas non inférieur a I’énalapril et qu’il y
avait plus d’effets secondaires avec I’as-
sociation des deux médicaments [6].

>>> En matiére de dispositifs, iln’y a pas
eu de bénéfice du défibrillateur implan-
table dans I'IC-FEA de cause non isché-
mique dans I’essai DANISH [7].

>>> Dans I'IC-FEP, 1’essai REDUCE
LAP-HF, essai de phase I, a testé I'inté-
rét de I'implantation d*un dispositif qui
crée un shunt intracardiaque entre les
oreillettes gauche et droite [8]. La classe
de la NYHA a été améliorée, comme la
distance parcourue pendant 6 minutes
etla durée de I’exercice.
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Conclusion

En conclusion, de belles Journées européennes, un riche lot de présentations sur I'insuffisance car-
diaque, des quantités d’essais thérapeutiques, beaucoup de nouveautés en 2016, des recommanda-
tions denses et des progrés a mettre en ceuvre dans l'intérét des patients que nous soignons!
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