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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

en insuffisance cardiaque ?

¥ insuffisance cardiaque est
L une pathologie aux multiples
visages. Ainsi, en]’absence cette
année de grands essais thérapeutiques
positifs, les progres portent sur la prise
en charge de sa complication rythmique
la plus fréquente, la fibrillation atriale,
et de ses comorbidités, carence martiale
et diabéte. Enrevanche, le traitement de
ses formes a fraction d’éjection préservée
et aigué reste toujours en échec.

La bendopnée: nouveau
symptome d’insuffisance
cardiaque

Bien que la premieére description d’une
insuffisance cardiaque remonte au papy-
rus Ebers, un nouveau symptéme a été
récemmentrapporté[1,2]:labendopnée,
définie par la survenue d’une dyspnée
en antéflexion, typiquement lorsque le
patient se chausse, et secondaire a une
augmentation des pressions de remplis-
sage. A I’heure o1 le dosage des peptides
natriurétiques de type B et ’échocardio-
graphie Doppler ont tendance a prendre
le pas sur la clinique, il est réconfortant
d’enrichir notre champ sémiologique!

Ainsi, si la dyspnée d’effort demeure le
symptome le plus fréquent dans I'insuf-
fisance cardiaque et sa classification par
le score de la NYHA une aide précieuse
pour nos décisions thérapeutiques, son
caractére non spécifique doit conduire
a larecherche de symptémes plus spé-
cifiques, traduisant une augmentation
des pressions de remplissage, comme
I’orthopnée et la bendopnée, bien que
cette derniére puisse survenir chez les
sujets 4gés et/ou obeéses en dehors de

toute insuffisance cardiaque. La fré-
quence de labendopnée au cours de I'in-
suffisance cardiaque est estimée entre
28 et 49 % selon les deux séries qui lui
ont été consacrées [1, 3], qui ont toutes
deux mesuré le temps d’apparition de
cette difficulté respiratoire en position
penchée en avant, variantde8a12,5sen
moyenne, et devant par définition surve-
nir en moins de 30 s. Lors de ’examen
clinique, I’existence d’une bendopnée est
reliée a une fréquence plus élevée d’hépa-
tomégalie et de reflux hépato-jugulaire.
A I’échocardiographie-Doppler, ce nou-
veau symptome est plus fréquemment
associé a une dilatation des cavités auri-
culaires gauches et droites ainsi qu'a une
élévation des pressions artérielles pulmo-
naires systoliques, mais non a la valeur
de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche, étant aussi bien retrouvé dansles
insuffisances cardiaquesa fraction d’éjec-
tionréduite que préservée. Labendopnée
participe al’altération de la qualité de vie
des patients, a I’origine d'une limitation
subjective chez 80 % d’entre eux (55 %
ne pouvant plus se chausser eux-mémes)
majorée par une augmentation del’index
de masse corporelle.

Unrécent travail, portant sur 250 patients
hospitalisés pour décompensation
d’une insuffisance cardiaque, a tenté
de déterminer sa signification pronos-
tique a court terme. La présence d’'une
bendopnée est reliée significativement
a un stade de la NYHA plus sévere et &
un taux de mortalité a 6 mois plus élevé
(RR:1,39;IC50 %:1,07-1,79; p=0,025)
en analyse univariée. Relation avec
la mortalité non retrouvée en analyse
multivariée sauf chez les patients en
stade IIl ouIV de la NYHA. Cependant,
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les patients qui déceédent ont un temps
d’apparition de la dyspnée en position
penchée en avant plus bref (11,2 s) que
ceux qui survivent (14,6 s; p =0,01).

Ilreste maintenant a déterminer les effets
de nos traitements sur ce nouveau symp-
téme qui, s’il apparait plus fréquent dans
les formes séveres de la maladie, mérite
d’étre recherché chez tous nos patients,
voire chez les sujets arisque de dévelop-
per une insuffisance cardiaque.

Insuffisance cardiaque
et fibrillation atriale

Insuffisance cardiaque et fibrillation
atriale sont deux pathologies fréquem-
ment associées, participant a 1’aggra-
vation 'une de I’autre. Au cours de
I'insuffisance cardiaque, I'incidence de
la fibrillation atriale augmente avec la
sévérité de la maladie, passant dans les
essais thérapeutiques de 10 a 40 % du
stadeIaustadeIV delaNYHA etintéres-



sant jusqu’a 60 % des patients dans les
registres ot la population est plus dgée.
Ses conséquences sont particulierement
graves. A court terme, il s’agit d’un des
principaux facteurs déclenchant des
décompensations et, a long terme, la
perte de la systole auriculaire participe
a l’altération de I’état hémodynamique
et, chez les patients antérieurement en
rythme sinusal, elle est associée a une
diminution de la survie.

En dehors des cas de tachycardiomyo-
pathie dont la fibrillation atriale est la
principale cause, il n’était cependant
pas clairement établi sil’aggravation du
pronostic constatée en cas de fibrillation
atriale étaitreliée a cette dernieére, en fai-
sant un véritable facteur aggravant, ou
si elle ne représentait qu'un marqueur
d’une atteinte plus sévere. Au cours de
la fibrillation atriale, I'incidence de I'in-
suffisance cardiaque varie de 30 a4 60 %
au cours des essais thérapeutiques les
plus récents. Elle augmente le risque
thromboembolique comme le rappelle
le C de “Congestive Heart Failure” (pre-
miere lettre de I’acronyme “CHADS,-
Vasc,”), majore le risque hémorragique
du fait de la fragilité et de la plurimé-
dication des patients insuffisants car-
diaques, et diminue l’efficacité et la
sécurité des AVK en réduisant le temps
passé al’équilibre.

Sa prise en charge thérapeutique demeu-
rait incertaine, deux attitudes étant pos-
sibles:le controle durythme ou le simple
controle de la fréquence cardiaque.
Jusqu’a présent, la stratégie de contréle
du rythme ne s’était pas révélée supé-
rieure a celle du contréle dela fréquence
pour réduire lamorbi-mortalité au cours
de I'insuffisance cardiaque [4], ot seule
I’amiodarone peut étre utilisée en raison
des effets proarythmogeénes ou inotropes
négatifs des autres antiarythmiques [5].
L'utilisation des techniques d’ablation
semblait donc séduisante, le retour en
rythme sinusal étant associé a une aug-
mentation de la fraction d’éjection, a une
amélioration de la qualité de vie et de la
performance a ’effort.
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Aucoursdel’étude AATAC-HF [6], ayant
inclus 203 patients présentant une FA
persistante et une insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection réduite (ICFEr, FE
<40 %) en stade II de la NYHA, appa-
reillés d’un défibrillateur automatique
implantable avec ou sans resynchro-
nisation, naifs d’amiodarone ou sous
une faible dose de cet antiarythmique,
I’ablation des veines pulmonaires asso-
ciées dans 80 % de ces cas a la réalisa-
tion de lignes additionnelles — dont une
deuxiéme procédure était autorisée dans
les 3 mois suivant la premiére —en com-
paraison au traitement par amiodarone,
a diminué, apres un suivi de 1 a 6 mois,
de 2,5 fois le risque de récidive de fibril-
lation atriale, qui était le critére primaire,
le maintien en rythme sinusal étant
associé a un gain de 9,6 % de la fraction
d’éjection. De plus, avait été observée
dans le groupe ablation une diminution
significative durisque d’hospitalisation
urgente de -45 % et du risque de déces
de-50 % qu’il restait a confirmer par un
essai spécifique, ce qui a justifié la réali-
sation de ’étude CASTLE-AF présentée
aBarcelone.

Cet essai a inclus 363 patients présen-
tant une ICFEr (FE = 35 %) en classe II
ou plus de la NYHA et une fibrillation
atriale symptomatique, paroxystique

ou persistante, aprés échec ou intolé-
rance d’un antiarythmique, implantés
d’un défibrillateur automatique, avec
ou sans stimulation multisite et suivis
par télésurveillance a domicile. Apres
randomisation, 179 patients ont été
traités par ablation (comportant systé-
matiquement une isolation des veines
pulmonaires associées ounon a d’autres
lésions additionnelles selon la décision
de I’opérateur, procédure pouvant étre
répétée en cas de récidive) et 184 par
traitement conventionnel. Il s’agissait
de patients relativement jeunes, 62 ans
en moyenne, le plus souvent en stade I
delaNYHA, présentant majoritairement
une fibrillation atriale persistante, tres
bien traités et recevant tres souvent de
I’amiodarone. Aprés un suivi médian de
37,8 mois, le critére primaire, associant
les déces totaux et les hospitalisations
pour aggravation de l'insuffisance car-
diaque, est significativement réduit de
38 % (fig. 1) dans le groupe ablation,
réduction portant autant sur la morta-
lité toute cause (-47 %) que sur les hos-
pitalisations (-44 %). Parmi les criteres
secondaires, on observe une réduction
significative de 51 % de la mortalité et
de 28 % des hospitalisations cardiovas-
culaires. Ce bénéfice est associé a une
majoration de la fraction d’éjection de
5 % la premiére année et de 8 % a la fin
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Fig.1: Etude CASTLE-AF. Critere principal de jugement (mortalité et hospitalisation pour insuffisance cardiaque).
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Fig. 2: Etude CASTLE-AF: charge de FA issue de l'interrogation des DAI.

del’étude etaune diminution d’environ
50 % de la charge en fibrillation atriale
qui se maintient au long cours, avec un
suivi pouvant atteindre 5 ans (fig. 2).
L’analyse en sous-groupe révéle ’lhomo-
généité des résultats, notamment quelle
que soit la classe de laNYHA ou le type
de FA. Les effets secondaires sont atten-
dus etrares, avec dans le groupe ablation
3 épanchements péricardiques, 3 héma-
tomes séveres mais moins d’AVC.

Cette petite étude par le nombre de
patients inclus, confirmant les don-
nées de ’essai AATAC-HF, en démon-
trant une amélioration considérable
du pronostic des patients présentant
une ICFEr et une FA apreés ablation par
radiofréquence, pourrait bouleverser
nos pratiques a condition d’une bonne
sélection des patients auxquels propo-
ser une telle procédure. Dés a présent,
une méthode ablative peut étre propo-
sée précocement sans attendre — a la
différence des patients non insuffisants
cardiaques — I’échec du traitement anti-
arythmique chez deux types de patients
présentant une ICFEr et une FA paroxys-
tique ou persistante: ceux chez lesquels
on découvre de maniére concomitante
ces deux pathologies et donc suspects de
tachycardiomyopathie — dont la mala-
die régressera avec le retour en rythme
sinusal —et les patients connus porteurs

d’une dysfonction ventriculaire gauche
dont Iétat clinique s’aggrave lors d'un
passage en FA pour enrayer le cours évo-
lutif de la maladie.

Les centres d’insuffisance cardiaque et
de rythmologie doivent donc plus que
jamais travailler de concert et confirmer
ces premieres données par un essai thé-
rapeutique d’envergure.

Revoir les modalités de
correction de la carence
martiale au cours de
I'insuffisance cardiaque

La carence martiale est une des comorbi-
dités les plus fréquentes au cours de I'in-
suffisance cardiaque aigué ou chronique.
Son dépistage par le dosage de la ferri-
tinémie et du coefficient de saturation
de la transferrine est une recommanda-
tion de classe I. La carence martiale est a
I'origine d'une diminution des capacités
d’effort, d’une altération de la qualité de
vie et d'une mortalité accrue, indépen-
damment de la présence ou non d’une
anémie dont elle est la principale cause.

En France, pour la corriger, la Haute
Autorité de Santé (HAS) préconise en
premiére intention 1'utilisation du fer
peros, quiestsiire, facile et peu cotiteuse,

mais dont’efficacité n’avait pas, jusqu’a
présent, été testée dans l'insuffisance
cardiaque. Ce n’est qu’en cas d’intolé-
rance de la voie orale ou d’inefficacité de
I’administration de 100 a 200 mg de fer
ferreux parjour pendant au moins 4 mois
quelaHAS demande d’utiliserla voie vei-
neuse. Or, ’hypersécrétion hépatocytaire
d’hepcidine, favorisée par ’état inflam-
matoire caractérisant I'insuffisance car-
diaque dans ses formes évoluées, pourrait
diminuer, a c6té de I’cedéme des villosi-
tésintestinales,1’absorption digestive du
fer au cours de cette pathologie et rendre
moins efficace la voie orale. Ainsi, cer-
tains spécialistes préconisent d’emblée
le recours a la voie intraveineuse malgré
son caractere contraignant — puisque ne
pouvant étre réalisée qu’en milieu hos-
pitalier en raison du risque de réactions
anaphylactiques — et cotiteux.

Deux études, IRONOUT-HF [7] et
EFFECT-HF [8], rapportées a ’AHA, ont
apprécié les effets de ces deux modalités
de correction de la carence martiale, par
voie orale ou par voie intraveineuse, au
cours de l'insuffisance cardiaque sur les
capacités d’effort, estimées par 1’étalon
or, ’'exploration cardiopulmonaire per-
mettantlamesure du pic VO,, parametre
pronostique majeur au cours de cette
maladie. Ces deux essais ont inclus des
patients présentant une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite
(FE <40 % pour IRONOUT-HF, <45 %
pour EFFECT-HF), symptomatiques et
une carence martiale, définie par une
ferritinémie < 100 pg/L ou entre 100 et
300 pg/Lavecun taux de saturation de la
transferrine < 20 %), avec ou sans anémie.
Les 225 patients de 'étude IRONOUT-HF
ont été randomisés pour étre traités en
double aveugle, soit par un traitement
oral de 150 mgx 2/j de polysaccharose de
fer, soit par placebo. La différence entre
le pic de VO, atteint aprés 16 semaines
et celui a I'inclusion, critere primaire
d’efficacité, n’est pas significative entre
les patients sous traitement par fer per
os et ceux sous placebo (0,30 mL/kg/
min;IC95 %:-0,27-0,87; p=0,30). Cette
absence d’effet est expliquée par une cor-
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rection trés insuffisante de la ferritinémie
etdu coefficient de saturation de la trans-
ferrine, en particulier chez les patients
ayant les concentrations d’hepcidine
les plus élevées (fig. 3). Le taux d’évé-
nements indésirables est similaire dans
les deux groupes démontrant la bonne
tolérance du traitement martial per os.

Les 174 patients de I’étude EFFECT-HF
ont été randomisés pour étre traités ou
non en ouvert par voie intraveineuse a

l’aide du fer carboxymaltose. La variation
du pic VO, apres 24 semaines de traite-
ment par rapport a la valeur a I'inclusion
constitue la encore le critére primaire. La
dégradation du pic VO, est significative-
ment plus faible chez les patients rece-
vant du fer intraveineux que chez ceux
recevant le traitement standard (-0,2 vs
-1,2mL/kg/min; p =0,02) (fig. 4).

Bien que la différence entre les durées
de traitement — 16 semaines dans
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Fig. 3: Etude IRONOUT: effets de la supplémentation en fer par voie orale sur la ferritine et le taux de satu-

ration de la transferrine.
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Fig. 4: Etude EFFECT-HF: résultats sur le critére primaire. Variation du pic de VO, entre la semaine 24 et le

début de l'étude.

IRONOUT-HF et 24 semaines dans
EFFECT-HF — limite les possibilités
de comparaison et celles d’observer
un éventuel bénéfice du fer per os, ces
résultats qui confirment les données des
études FAIR-HF et CONFIRM-HF (les-
quelles avaient observé sous I’effet du
fer carboxymaltose une amélioration des
capacités d’effort sous-maximal appré-
ciées par la distance de marché au testde
6 minutes), plaident pour "utilisation de
la voie intraveineuse pour corriger une
carence martiale au cours de I'insuffi-
sance cardiaque. Cette conclusion obéit
ainsi aux récentes recommandations de
classe Ila et de niveau A de la Société
Européenne de Cardiologie, les résultats
neutres de I’essai IRONOUT-HF étant
compatibles avec les données physio-
pathologiques. Ainsi, en dehors des cas
de carence martiale absolue ot il existe
peut-étre encore une place pour le fer
per os, en cas de carence martiale fonc-
tionnelle, secondaire a ’hypersécrétion
d’hepcidine, c’est la voie intraveineuse
qui devrait étre utilisée. Il faut donc
revoir les modalités de correction de la
carence martiale en cardiologie.

Insuffisance cardiaque
et diabéte

Le diabete, du fait de sa prévalence crois-
sante, constituera dans les années a venir
une des principales causes d’insuffi-
sance cardiaque tant a fraction d’éjection
réduite (ICFEr) que préservée (ICFEp).
Des a présent, I'insuffisance cardiaque
représente la principale cause de décés et
I’événement cardiovasculaire le plus fré-
quent des patients diabétiques de type 2.

Dans les registres, comme au cours
des essais thérapeutiques consacrés
a l'insuffisance cardiaque chronique,
la prévalence du diabéte varie de 24 a
48 % dans I'ICFEr et de 30 4 43 % dans
I'ICFEp. Au cours de la récente étude
PARADIGM concernant I'ICFEr, ot 30 %
des 8399 patients inclus avaient un dia-
béte connu, la prévalence des anomalies
de la glycorégulation a été étudiée chez



réalités Cardiologiques — n°® 332_Novembre 2017
I ———

I Lannée cardiologique

les patients n’ayant pas de diabéte connu
a I’admission. Un diabéte non diagnos-
tiqué, défini par une HbA1c >6,5 %, a
été retrouvé chez 13 % des patients et un
prédiabete, défini par une HbA1c entre
6et6,4 %,chez26 % dessujets, seuls 26 %
des patients étant finalement non diabé-
tiques (HbA1c <6 %) [9]. Ces résultats
confirment des données plus anciennes
faisant état d’une prévalence de 12 %
de I'intolérance au glucose aussi bien au
cours de 'ICFEr que de 'ICFEp [10].

L’existence d’un diabéte est associée
a un risque accru de morbi-mortalité.
Ainsi, au cours du programme CHARM,
par rapport aux patients insuffisants
cardiaques non diabétiques, I’existence
d’un diabéte multiplie par 1,8 le risque
de déces cardiovasculaire ou d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque,
par 1,7 le risque de déces toute cause et
par 1,84 lerisque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, valeur pronos-
tique plus marquée dans I'ICFEp que
dans I'ICFEr [11]. Au cours de ’essai
PARADIGM, par rapport aux patients
non diabétiques, les diabétiques connus
ont un risque de mortalité cardiovascu-
laire et d’hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque augmenté de 64 % et
les patients ayant un diabéte méconnu
un risque de 39 % [9], confirmant des
données antérieures ayant identifié
chez les insuffisants cardiaques chro-
niques un surrisque identique chez les
patients diabétiques ou intolérants au
glucose [10]. Le diabete constitue ainsi
une des principales comorbidités de
I’insuffisance cardiaque chronique,
nécessitant une prise en charge spé-
cifique d’autant que 1’existence d’un
diabete pourrait favoriser le risque de
mort subite, comme cela est suggéré
par I’étude LIFE chez les hypertendus
avec hypertrophie ventriculaire gauche
électrocardiographique [12].

Au cours de l'insuffisance cardiaque
aigué, la prévalence d’un diabete
connu est d’environ 40 %. De plus,
dans un récent registre de la Société
Européenne de Cardiologie, ayant inclus

6926 patients hospitalisés pour insuffi-
sance cardiaque aigué, la prévalence
d’une hyperglycémie a jeun > 1,26 g/L
ou la découverte d’une HbA1lc = 6,5 %
est de 9,6 % [13]. En comparaison aux
patients non diabétiques, l’existence
d’un diabéte augmente, de manieére indé-
pendante, de 77 % la mortalité hospita-
liere ainsi que de 16 % la mortalité et de
32 % lesréhospitalisations a 1 an (fig. 5).
Au cours duregistre GREAT, ayant inclus
6212 patients présentant une insuffi-
sance cardiaque aigué, une glycémie
élevée est un prédicteur indépendant de
mortalité aJ30 (RR:2,19), que la fraction
d’éjection soit réduite ou préservée et
indépendamment de I’existence ou non
d’un diabéte antérieur [14].

Enfin, les registres et les récents essais
thérapeutiques consacrés au diabgte de
type 2 confirment que la survenue d’'une
insuffisance cardiaque chez un patient
diabétique est un facteur de trés mauvais
pronostic, I’apparition d’une insuffi-
sance cardiaque chronique étant asso-
ciée a un risque de mortalité a 3 ans de
40 % et la survenue d’une insuffisance
cardiaque aigué a une augmentation de

25 a 30 % du risque de mortalité a 3 ans
au cours des études TECOS et EMPA-
REG OUTCOME [15, 16].

1. Effets des médicaments
hypoglycémiants sur le risque
d’insuffisance cardiaque

Peu de données sont disponibles pour
apprécier I'effet du controle glycémique,
indépendamment de la classe utilisée,
sur la fonction cardiaque. Une amélio-
ration du strain longitudinal a été rap-
portée aprés amélioration du controle
glycémique. Cependant, les différents
essais d’intervention sur le contréle gly-
cémique permettent de conclure a I’ab-
sence d’effet significatif d’un contréle
intensif sur le risque de développer une
insuffisance cardiaque [17].

Quant aux effets des différentes classes
d’hypoglycémiants sur le risque de
développer une insuffisance cardiaque,
ils sont trés hétérogenes. Certains ont
des effets négatifs comme les glitazones
qui majorent le risque de décompen-
sation cardiaque par un mécanisme de
rétention hydrosodée et non par un effet
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Fig. 5: Valeur pronostique du diabéte au cours de l'insuffisance cardiaque aigué. D’apreés [13].



réalités Cardiologiques — n°® 332_Novembre 2017

propre sur la fonction myocardique, ce
qui a conduit a les contre-indiquer chez
les patients insuffisants cardiaques.
Parmi les inhibiteurs de la DPP4, la
saxagliptine augmente de maniére signi-
ficative de 27 % et I’alogliptine majore
de maniére non significative de 19 % le
risque de développement d’une insuffi-
sance cardiaque par rapport au placebo,
risque encore majoré par un taux élevé
de peptides natriurétiques a l’inclu-
sion et des antécédents d’insuffisance
cardiaque, alors que la sitagliptine et la
vidagliptine n’ont aucun effet. Ainsi, il
n’existe pas d’effet de classe des inhibi-
teurs des DPP4 sur le risque de dévelop-
pement d’une insuffisance cardiaque.

D’autres ont des effets positifs, comme
les inhibiteurs SGLT2, telle ’empagli-
flozine qui, probablement du fait de ses
propriétés diurétiques, diminue de 39 %
le risque de déces ou d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque (fig. 6) au
cours de I’essai EMPA-REG OUTCOME
[18], bénéfice retrouvé aussi bien chez
les patients avec ou sans antécédent
d’insuffisance cardiaque. Quant a la
metformine, son utilisation estassociée,
dans des études observationnelles réa-
lisées chez des patients insuffisants
cardiaques, a une amélioration du pro-
nostic, y compris dans I’ICFEr. Si des
biais sont toujours possibles dans ce
type d’étude, ce résultat était attendu

du fait de ’amélioration de I’insulino-
résistance qu’elle entraine. Ainsi, selon
les derniéeres recommandations [19], la
metformine peut étre utilisée en pre-
miere ligne de traitement pour contro-
ler la glycémie des patients insuffisants
cardiaques diabétiques en I’absence de
contre-indication (classe Ila, niveau C).

Enfin, certains ont des effets neutres
comme les analogues du GLP1 et les sul-
famides ; ces derniers doivent cependant
étre, si possible, évités chez 'insuffisant
cardiaque du fait durisque d hypoglycé-
mie qu’ils induisent.

2. Effets des traitements de
I'insuffisance cardiaque chez les
diabétiques

Les traitements médicamenteux de I'IC-
FEr ont globalement la méme efficacité
chez les patients diabétiques et non dia-
bétiques, notamment les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, bien que les
bétabloquants et les antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides soient un
peu moins efficaces. Quant au LCZ696,
inhibiteur de I’angiotensine 2 et de la
néprilysine, qui diminue par rapport
aux IEC de 20 % la mortalité cardiovas-
culaire et le risque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque, il est aussi
efficace chez les diabétiques que chezles
non-diabétiques. De plus, son utilisation
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Fig. 6: Effets d'un inhibiteur SGLT2, 'empagliflozine, sur les décés ou hospitalisations pour cause d'insuffi-
sance cardiaque dans l'étude EMPA-REG OUTCOME. D'aprés [18].

estassociée a un meilleur contréle glycé-
mique, 'HbA1c diminuant en moyenne
de 0,2 % [20]. Enfin, les effets bénéfiques
de 'ivabradine chez les patients en
rythme sinusal dont la fréquence car-
diaque reste supérieure a 70/min sont
aussi bienretrouvés chez les patients dia-
bétiques que non diabétiques. Le traite-
ment électrique de I'ICFEr, défibrillateur
automatique implantable et stimulation
multisite, a également le méme bénéfice
chez les patients diabétiques et non dia-
bétiques. Enrevanche, laréadaptation est
moins efficace chez les diabétiques dont
la capacité d’effort est plus basse. De plus,
lasurvie apres transplantation cardiaque
est moins bonne et les événements plus
fréquents sous assistance monoventricu-
laire gauche chezles patients diabétiques.

Les effets spécifiques des différentes
classes d’hypoglycémiants sur le risque
d’insuffisance cardiaque, positifs ou
négatifs, laissent suggérer le développe-
ment de stratégies de prévention et de
traitement qui justifient I’identification
précoce des patients diabétiques présen-
tant une altération des structures et des
fonctions ventriculaires gauches.

Traitement de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection
préservée toujours en échec

Avec I’étude EDIFY, testant I’intérét
d’un agent bradycardisant pur, I’ivabra-
dine, la longue litanie des essais néga-
tifs du traitement de I’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préser-
vée (ICFEp) se poursuit [21]. En effet,
apres les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (PEP-CHF), les antagonistes
des récepteurs de l’angiotensine 2
(CHARM-Preserved et I-Preserve),
les antagonistes des récepteurs miné-
ralo-corticoides (TOPCAT), les inhi-
biteurs de la phosphodiestérase 5
(RELAX), les dérivés nitrés (NEAT-
HFpEF), cetinhibiteur des canauxifn’a
pas pu démontrer son efficacité, tous les
espoirs se portant maintenant vers le
LCZ696 testé dans I’étude PARAGON.
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Malgré I’ouverture de 86 centres dans
19 pays dont la France, cette étude ran-
domisée, en double aveugle, testant
I’ivabradine a la dose initiale de 5 mg
x 2/j majorée a 7,5 mg x 2/jour versus
placebo, chez des patients présentant
une ICFEp (FE = 45 %, en stade II a III
de laNYHA, parfaitement phénotypés
cliniquement, échographiquement et
biologiquement, n’a pu inclure que
179 patients sur les 400 prévus initia-
lement, les problémes d’inclusion pro-
venant de la nécessité de taux élevés de
peptides natriurétiques (NT-proBNP
=220 pg/mL ou BNP =80 pg/mL) et
bien str d’avoir des patients en rythme
sinusal avec une fréquence cardiaque
=70 bpm. Alors que I’ivabradine a
réduit significativement de 8 bpm en
moyenne la fréquence cardiaque par
rapport au placebo, aucun des 3 co-
criteres primaires de I’étude —le rapport
E/e’, la distance au test de marche de
6 min et la concentration plasmatique de
NT-proBNP — n’ont été améliorés apres
un suivi de 8 mois.

Plusieurs hypothéses peuvent expli-
quer ce nouvel échec. La difficulté du
recrutement des patients, ce qui rend
compliquée la recherche de phéno-
type potentiellement répondeur — un
patient en rythme sinusal tachycarde —
a conduit a une réduction de la taille
de l'effectif. Cependant, 1’absence de
tout signal positif rend peu probable
I’obtention d’un éventuel bénéfice sur
une population plus nombreuse. Le
mécanisme thérapeutique testé, I’effet
bradycardisant qui, sur une popula-
tion atteinte d’ICFEp avancée avec une
fibrose myocardique importante dimi-
nuant la réserve de dilatation ventricu-
laire gauche, pourrait conduire a une
diminution du débit cardiaque, phéno-
meéne pouvant étre aggravé par la pos-
sible inclusion de patients atteints d’'une
cardiopathie amyloide qui n’était pas
spécifiquementrecherchée al’inclusion
et qui pourrait représenter, notamment
dans sa forme a la transthyrétine sau-
vage, jusqu’a 1/4 des patients atteints
d’ICFEp [22].

Dans ’avenir, les tentatives thérapeu-
tiques portant sur I'ICFEp ne devront
plus s’intéresser a la globalité de cette
entité physiopathologique complexe et
hétérogene, mais a ses différentes étiolo-
giesrépondant probablement chacune a
des traitements spécifiques. Ainsi, dans
la cardiomyopathie diabétique, 44 % des
patients inclus dans I’essai EDIFY étant
diabétiques, pourraient étre testés les
inhibiteurs de la SGLT?2 et, dans la car-
diopathie hypertensive — plus de 90 %
des patients inclus étant hypertendus —
le LCZ696... en prenant soin d’exclure
les cardiomyopathies amyloides.

Insuffisance cardiaque aigué :
changer de paradigme

Apres les échecs de 'ularitide au cours
de I’essai TRUE-AHF [23] et de la sere-
laxine dans1’étude RELAX-AHF-2 allon-
geant la longue liste des essais négatifs
des “nouveaux” traitements de I'insuffi-
sance cardiaque aigué (ICA) réalisés ces
20 derniéres années, il est temps de chan-
ger notre conception de ce syndrome.

Linsuffisance cardiaque aigué n’est pas
une maladie mais un événement au cours
de la pathologie chronique qu’est I'insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (ICFEr). Si elle peut mettre en jeu
le pronostic vital a court et moyen terme,
il est peu probable que le traitement de
quelques heures ou quelques jours qu’on
lui appliquerait puisse améliorer le pro-
nostic a long terme. Le concept de souf-
france myocytaire, traduite par la faible
élévation de la troponine ultrasensible
constatée au cours de I'ICA, générée par
I’élévation des pressions de remplissage
qui aurait pu induire une dégradation
myocardique néfaste a long terme, n’est
peut-étre qu'une vision de l’esprit. En
effet, a la différence du syndrome coro-
narien aigu ou la rupture de la plaque
athéromateuse représente un événement
nouveau nécessitant une prise en charge
thérapeutique spécifique a court, moyen
et long terme, les épisodes d’ICA ne
constituent que I’évolution, certes par-

fois grave, d’une pathologie chronique
dont seul le traitement de fond pourra
étre efficace a long terme. Il faut donc
changer de paradigme dans la prise en
charge de cet événement sentinelle tra-
duisant I’aggravation de I'ICFEr.

>>> La premiere étape est de démem-
brer ce syndrome complexe constitué
de plusieurs phénotypes pour proposer
une prise en charge spécifique et non
un traitement standard, uniforme, le
traitement d’un OAP hypertensif, d'une
poussée cedémateuse ou celui d’un choc
cardiogénique étant totalement opposés.

>>> La deuxiéme étape est d’essayer de
détecter précocement les patients a haut
risque évolutif qui pourraient nécessiter
un traitement spécifique, en se focalisant,
d’une part, surles patients ne répondant
pas au traitement initial, décongestion-
nant, basé sur la prise de diurétiques
associés ou non en fonction du niveau
tensionnel aux vasodilatateurs et, d’autre
part, sur ceux présentant une dégrada-
tion de leur fonction rénale. En effet, il
ne sert a rien de proposer de nouveaux
traitements a lamajorité des patients qui
répondent parfaitement au traitement de
premiére ligne améliorant la dyspnée et
rétablissant I’euvolémie, et dont le pro-
nostic n’est pas engagé, comme c’était le
cas de nombreux patients inclus dans
I’étude RELAX-AHF-2. A I'opposé, les
patients les plus séveres pourraient
tirer bénéfice de nouveaux traitements
pour améliorer leur pronostic a court et
a moyen terme. Ils constituent la cible
des futurs essais thérapeutiques dont
le critére de jugement ne devra pas por-
ter sur le long terme (la mortalité & 6 ou
12 mois), mais sur le court (aggravation
de I'insuffisance cardiaque en phase
hospitaliére) ou surtout le moyen terme
(déces ou réhospitalisation a 1 mois).

>>> La troisieéme étape, probablement
essentielle, est de s’opposer a ’aggra-
vation de la maladie chronique ayant
conduit a ’admission pour ICA quin’est
que le témoin de I’évolution de I'ICFEr,
permettant d’identifier des patients a haut



risque de déceés ou de réhospitalisation
a moyen terme. Le meilleur traitement
sera alors celui de I'ICFEr, et il faut donc
poursuivre larecherche dans ce domaine
en testant de nouveaux médicaments a
initier soit au décours des hospitalisa-
tions pour ICA — c’est par exemple le cas
du LCZ696 dans I’essai TRANSITION —,
soit au mieux en amont pour prévenir
les décompensations en dépistant ces
patients grace a une amélioration du suivi
des insuffisants cardiaques chroniques,
peut-étre grace a la télésurveillance.

Ainsi, il est irréaliste de penser qu'un
traitement a court terme de I'ICA par
des agents vasoactifs puisse améliorerle
pronostic a long terme de cette maladie
chronique. La survenue d’une hospita-
lisation pour décompensation doit étre
unssignal d’alerte traduisant 1’évolutivité
de I'ICFEr, identifiant des patients a haut
risque et imposant une amélioration du
traitement de fond dont larecherche doit
se poursuivre.
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