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I Revues géeneérales

Insuffisance cardiaque a FEVG altérée
et remodelage cardiaque:
guoi de neuf dans la prise en charge ?

RESUME: Le remodelage cardiaque est un élément clé de la progression de I'insuffisance cardiaque,
notamment a FEVG altérée. Récemment, le concept de remodelage inverse a été évoqué. Il s’agit
de la diminution des volumes VG de plus de 20 % et de I’amélioration de la FEVG obtenue grace aux
traitements. En aucun cas il ne s’agit d’une guérison. Les anomalies génétiques, métaboliques... per-
sistent et I'arrét des traitements est accompagné d’une nouvelle dégradation.

L'association sacubitril/valsartan a un impact majeur sur le remodelage cardiaque, mais aussi sur les
événements cliniques. Une autre nouvelle classe thérapeutique - les inhibiteurs des SGLT2 — a également
un effet important sur des critéres cliniques et semble avoir un bénéfice sur le remodelage cardiaque.
La diminution de la concentration du NT-proBNP ou une concentration basse de NT-proBNP obtenues
sous I'effet du traitement peuvent prédire I'importance du remodelage inverse.
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n appelle remodelage cardiaque
O I’ensemble des mécanismes

moléculaires, génétiques et cel-
lulaires de 'interstitium qui sont initiés
au décours d’une atteinte cardiaque. Ce
remodelage ventriculaire est un méca-
nisme d’adaptation et ses stimuli sont
nombreux: neuro-hormonal, surcharge
de pression, de volume... Ce remode-
lage est responsable de changements de
taille, de géomeétrie, de masse mais aussi
de fonction ventriculaire gauche, etil est
associé a un mauvais pronostic [1].

Si ce concept de remodelage cardiaque
a été découvert il y a plusieurs décen-
nies, on a mis en évidence de maniére
beaucoup plus récente le concept de
remodelage inverse [2]. Ce remode-
lage inverse est I’opposé de ce qui est
décrit précédemment, a savoir des
changements de forme, de volume et
de fonction mais positifs, et1’on définit
habituellement le remodelage inverse

par uneréduction relative des volumes
de 20 % au cours de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) altérée.

On estime que 25 a 45 % des patients
pourront présenter des manifestations
de remodelage inverse sous traitement
médical [3].

Il est extrémement important de noter
qu’il ne s’agit en aucun cas d’une guéri-
son, méme si dans certains cas la FEVG
est considérablement améliorée, voire
normalisée, puisque les anomalies géné-
tiques, métaboliques et de la matrice
extracellulaire persistent [3]. Cela a été
confirmé par une récente publication
du Lancet dans laquelle les auteurs
démontrent que I’arrét du traitement
de 'insuffisance cardiaque (IC) apres
constatation de la normalisation de la
FEVG est suivi d’une nouvelle dégrada-
tion cardiaque [4].



Trés récemment, on a pu individualiser
certains facteurs de bon pronostic asso-
ciés a un plus grand remodelage inverse
sous traitement comme I’étiologie non
ischémique, la durée moins longue de
I'IC,’absence de fibrose extensive docu-
mentée a 'TRM et une concentration de
différents marqueurs de souffrance car-
diaque plus faibles [2].

Si I’existence d’un remodelage a une
valeur pronostique extrémement péjo-
rative au cours de I'IC a FEVG altérée,
plusieurs études ont démontré que I'exis-
tence d'unremodelage inverse avait une
valeur pronostique positive importante.
Ainsi Kramer et al. ont publié en 2010
une méta-analyse de 86 études portant
sur 25 traitements [5]. Ils ont montré que,
selon les études et les traitements consi-
dérés, il pouvait y avoir un remodelage
inverse, il pouvait ne pas y avoir de varia-
tion significative des volumes ni de la
FEVGet, dans certains cas, leremodelage
délétere pouvait se poursuivre.

Faitimportant, lorsqu’il y avait du remo-
delage, il n’y avait bien évidemment
aucun bénéfice clinique voire un effet
délétere des traitements étudiés.

Lorsqu’il n’y avait pas de remodelage, la
majorité des études étaient négatives etne
démontraient pas de bénéfice clinique.

Enfin, lorsqu’un remodelage inverse
était mis en évidence, que ce soit sur
les volumes et/ou la FEVG, I’étude était
positive avec un bénéfice du traitement
étudié par rapport au placebo ou au
comparateur [5].

Sionveut étudier'impact des nouveaux
traitements sur leremodelage cardiaque,
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deux solutions s’offrent a nous: soit
étudier le bénéfice clinique et postuler
qu’il est vraisemblablement associé a un
remodelage cardiaque inverse, soit1’étu-
dier de maniére plus spécifique.

Concernant l’efficacité des traitements,
et plus précisément des nouveaux trai-
tements, on peut considérer que les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) ou les antagonistes des récepteurs
de ’angiotensine II (ARA II), les béta-
bloquants, voire les antagonistes des
minéralostéroides (ARM), font partie des
traitements les plus anciens, contraire-
ment a l’association sacubitril/valsar-
tan et aux inhibiteurs du co-transport
sodium-glucose (inhibiteurs des SGLT2).
Ces inhibiteurs du SGLT2 sont en fait
une nouvelle classe d’antidiabétiques
oraux ayant démontré un bénéfice surla
survenue d’insuffisance cardiaque, mais
aussi comme traitement de I'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée [6-8].

Dans un article récent publié dans
le Lancet, les auteurs ont modélisé
I’'impact des traitements de I'IC dits
“modernes” a partir de trois études:
EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF et
DAPA-HF [6, 9-11]. En additionnant
les effectifs inclus dans ces études, on
obtient un peu plus de 15000 patients.
Les auteurs ont comparé I’effet des trai-
tements dits “modernes” —soit’associa-
tion sacubitril/valsartan, bétabloquant,
ARM, inhibiteurs des SGLT2 -
versus le traitement plus classique ne
comprenant que l’association IEC/
bétabloquants. Les résultats de cette
modélisation sont extrémement impres-
sionnants puisque 1’association de trai-
tements dits récents est associée a une
réduction du critére composite déces
cardiovasculaire ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque de 62 %,
des seuls déces cardiovasculaires de
50 %, delamortalité totale de 47 % etdu
nombre d’admissions pour insuffisance
cardiaque décompensée de 68 % [11]. Si
I’'on examine les résultats en fonction de
la durée de survie sans événement, les
traitements récents seraient associés a un

bénéfice qui varie pour la survie sans évé-
nement entre 2,7 et 8,3 ans et entre 1,4 et
6,3 ans de survie comparativement a un
traitement conventionnel [11]. Bien sir,
il ne s’agit que d’un modele mathéma-
tique et l'effet cumulatif sur ’espérance
de vie de ces classes reste a démontrer.

Concernant les classes récentes et le
remodelage de maniére plus spécifique,
nous disposons de plusieurs études:

>>> Pour I’association sacubitril/val-
sartan, I’étude PROVE-IT est une étude
ouverte qui a inclus des patients insuffi-
sants cardiaques a FEVG altérée (FEVG
<40 %), en classe IT a IV avec une indi-
cation a ’association sacubitril/valsar-
tan et suivis pendant 52 semaines [12].
Prés de 800 patients ont été inclus dont
45 % étaient diabétiques, 10 % naifs de
tout traitement. L'introduction du traite-
ment par sacubitril/valsartan a permis,
d’apres les auteurs, une baisse rapide
(dés les 2 premiéres semaines) puis sou-
tenue sur la durée de I’étude d'un an du
NT-proBNP, un marqueur bien connu
d’insuffisance cardiaque et de remode-
lage. Les auteurs ont également démon-
tré une corrélation entre la diminution de
la concentration de NT-proBNP obtenue
et la diminution du volume télédiasto-
lique ventriculaire gauche (R =0,320) et
du volume télésystolique ventriculaire
gauche (R =0,405), ainsi que ’'améliora-
tiondelaFEVG (R=-0,381) et du volume
de l'oreillette gauche (R=0,263) [12].

Cebénéfice mis en évidence sur le remo-
delage cardiaque s’explique tout a fait
par le mécanisme d’action du médica-
ment sacubitril/valsartan:

—le valsartan, en inhibant le récepteur
detype1al’angiotensineIl, va permettre
I’activation de nombreuses voies de
signalisation;

—le sacubitril, par I'inhibition de ’en-
dopeptidase neutre, va activer ou répri-
mer certaines voies de signalisation. Or,
plusieurs de ces voies de signalisation
sont communes aux deux mécanismes
d’action et ont un effet démontré sur le
remodelage cardiaque [13].
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>>>Pour les iSGLT?2, il existe moins de
données, et celles-ci sont plus récentes
et parfois contradictoires. Dans une
premiere étude menée chez 56 patients
seulement, diabétiques et insuffisants
cardiaques a FEVG altérée, la dapagliflo-
zine par rapport au placebo n’avait pas
entrainé de modification des volumes
télésystoliques VG ou télédiastoliques
VG [14]. Au contraire, dans une étude
récente menée chez des patients insuf-
fisants cardiaques a FEVG altérée et dia-
bétiques ou prédiabétiques ayant inclus
105 patients randomisés empagliflozine
versus placebo, 'empagliflozine a per-
mis une réduction du volume télédias-
tolique et télésystolique VG, réduit de
manieére significative le NT-ProBNP sans
différence surla contractilité [15].

Comment identifier

les patients suceptibles

de bénéficier d’'un remodelage
positif ?

Outre les facteurs associés a une plus
grande probabilité de survenue d'un
remodelage inverse, plusieurs études
ont montré que la mesure de concentra-
tion des biomarqueurs, et notamment
des peptides natriurétiques, pouvait per-
mettre de prédire la survenue de remo-
delage inverse sous traitement. Compte
tenu des interférences entre le traitement
sacubitril/valsartan et la concentration
de BNP, celle-ci augmentant sous ’effet
du médicament et contrastant avec I’ef-
fet clinique, alors que la concentration
de NT-proBNP n’est pas affectée par un
effet direct del’association sacubitril/val-
sartan, la mesure du NT-proBNP semble
plus pertinente dans cette indication [10].

L’étude GUIDE-IT, qui étudiait une stra-
tégie d’optimisation du traitement phar-
macologique basée sur la concentration
du NT-proBNP, nous a apporté plusieurs
informations [12]. Tout d’abord, ce sont
les patients chez lesquels la diminution
duNT-proBNP obtenue lors del’optimisa-
tion thérapeutique est la plus importante
qui auront le plus de remodelage inverse.

POINTS FORTS

B Le remodelage inverse est l'opposé du remodelage. Dans
l'insuffisance cardiaque a FEVG altérée, il s’agit de la diminution
des volumes ventriculaires, auriculaires et de l'amélioration de la

FECG.

B Le remodelage inverse est associé a un bénéfice clinique net.

B Lassociation sacubitril/valsartan augmente significativement le

remodelage inverse.

B Les inhibiteurs des SGLT2 sont des antidiabétiques oraux qui
ont démontré une efficacité comme traitement de l'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée chez les patients diabétiques ou non

diabétiques.

B Une concentration de NT-proBNP basse et/ou sa forte diminution
sous l'effet du traitement prédisent la survenue de remodelage

inverse.

Ainsi, lesauteurs comparaient des réduc-
tions de —1 000 pg/mL versus —2000,
—3000 ou —4 000 pg/mL et c’est dans le
dernier sous-groupe que laréduction des
volumes télédiastoliques et télésysto-
liques VG étaitla plusimportante, dépas-
sant 30 %, et’amélioration delaFEVGla
plus importante de plus de 10 %.

L’obtention d’une concentration de
NT-proBNP inférieure a 1000 pg/mL
sous traitement est également associée
dans cette méme étude & un remode-
lage inverse significatif alors qu’il
n’est pas observé pour des concen-
trations de NT-proBNP supérieures a
1000 pg/mL [12].

B Conclusion

Leremodelage cardiaque est un élément
clé de la progression de I'insuffisance
cardiaque. Le remodelage inverse est
possible; il est associé & un pronos-
tic favorable. L’association sacubitril/
valsartan a un impact majeur sur le
remodelage cardiaque, mais aussi sur
les événements cliniques. Une autre
nouvelle classe thérapeutique, les inhi-

biteurs des SGLT2, a également un effet
important sur des critéres cliniques et
semble avoir un bénéfice sur le remo-
delage cardiaque. La concentration de
NT-proBNP et sa diminution, obtenues
sous traitement, peuvent prédire I'im-
portance du remodelage inverse.
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