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1 Billet du mois

Les oméga-3 en 10 paradoxes
Seconde partie

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

“La phase des preuves, c’est la vallée de la mort, 1d ot1 les bonnes idées trépassent.”
~Bill Gates, Climat : comment éviter un désastre, Flammarion, 2021, p. 308.

c’est-a-dire la présentation de 10 paradoxes concernant les éventuels bénéfices
cardiovasculaires (CV) qu’apporteraient les acides gras oméga-3. Paradoxes ayant
engendré demultiples controverses. Apresunbillet précédent ayant rapporté 5 paradoxes
plus économiques et sociétaux, celui-ci rapporte 5 paradoxes d’ordre plus scientifique.

ﬁ vec ce billet, nous poursuivons ce qui a débuté dans le précédent (juin 2021),

H Sixieme paradoxe

Comment des corps gras supposés responsables des maladies CV pourraient en fait
protéger contre ces maladies?

Entre les années 1960 et 1980, plusieurs observations concordantes ont montré que,
dans des populations se nourrissant essentiellement de poissons, I'incidence des
maladies coronaires était faible: cela a été constaté chez les Inuits (un groupe d’Esqui-
maux) etles Américains natifs d’Alaska. Ces observations ayant été faites a une époque
ot les corps gras et ’hypercholestérolémie venaient d’étre jugés comme responsables
d’une augmentation durisque coronaire, la question soulevée fut: comment le risque
de maladie coronaire de ces populations pouvait étre faible alors que I’essentiel de
leurs apports protidiques provenait d’'une nourriture grasse, le poisson ?

Au début des années 1970, les travaux menés par les Danois Bang et Dyerberg condui-
sirent a penser que ce paradoxe pouvait étre expliqué par le type de graisses absor-
bées. Le fait que les Inuits favorisaient les graisses provenant des poissons et les
Occidentaux celles provenant d’animaux et de végétaux terrestres fit émettre ’hypo-
thése que certains composants des graisses provenant des poissons pouvaient avoir
des effets protecteurs envers la maladie coronaire.

Il est alors apparu que les poissons contiennent une forte quantité d’acides gras
oméga-3 polyinsaturés alors que ce type d’acides gras (AG) est rare dans les aliments
d’origine terrestre. Dés lors, les réflexions se porterent sur 1’étude des acides gras
oméga-3 provenant de la graisse des poissons.

B Septiéme paradoxe

Alors que les études expérimentales et les études observationnelles ont permis de
construire une théorie jugée solide selon laquelle les oméga-3 diminuent le risque de
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déces CV, les études d’intervention n’ont
pas validé cette théorie

L’hypothese d’un effet CV bénéfique des
acides gras oméga-3 ayant été soulevée,
trois types d’éléments ont été pris en
compte pour en évaluer la valeur:

—des éléments physiopathologiques,
avec des travaux expérimentaux ayant
tenté de déterminer les mécanismes d'un
possible bénéfice CV des oméga-3;
—des éléments épidémiologiques repo-
sant sur des études d’observation cor-
rélant les types d’alimentation ou les
concentrations plasmatiques de divers
acides gras oméga-3 et le pronostic CV;
—des éléments thérapeutiques avec des
essais d’intervention.

Les études expérimentales ont conduit
a envisager que les acides gras oméga-3
avaient des actions diverses pouvant
constituer des mécanismes d’'un béné-
fice CV: diminution de la pression
artérielle, diminution de la fréquence
cardiaque, diminution de la triglycéri-
démie, effets anti-inflammatoires, dimi-
nution du potentiel thrombogene par
diminution de I’agrégabilité plaquettaire
(de fagon dose-dépendante avec un effet
net des EPA et DHA et moins net voire
nul de ’ALA) et augmentation de I’acti-
vité fibrinolytique, effet stabilisateur de
membrane et prévention des arythmies
ventriculaires et atriales, et donc de la
mort subite, qu’elle soit rythmique ou
induite par I’ischémie myocardique,
amélioration de la fonction endothé-
liale... Pour une information plus com-
pléte sur ce sujet trés documents, il est
possible de lire “Mechanistic insights
into cardiovascular protection for
omega-3 fatty acids and their bioac-
tive lipid metabolites” dans I’European
Heart Journal[1] et “Omega-3 fatty acids
and cardiovascular disease. Effects on
risk factors, molecular pathways, and
clinical events” dans le JACC[2].

Les études d’observation ont montré
qu’'une consommation élevée d’acides
gras oméga-3 via la consommation de
poissons ouque des concentrations plas-

matiques élevées d’acides gras oméga-3
étaient corrélées a un moindre risque
d’événements CV majeurs, de déces CV,
notamment de mort subite et de surve-
nue de fibrillation atriale. L'effet anti-
arythmique, c’est-a-dire préventif de la
mort subite, des oméga-3 a d’ailleurs été
admis comme validé durant plusieurs
années lors de la décennie 1990, avant
d’étre infirmé par des études cliniques
spécifiques.

A la phase des preuves, les essais d’in-
tervention ont eu des résultats décevants
en ne confirmant pas les données expé-
rimentales et les données d’observation.

Ainsi, par exemple, dans I’étude
ORIGIN (parue en 2012 dans le New
England Journal of Medicine), conduite
en double aveugle contre placebo chez
12536 patients ayant un diabéte ou
un prédiabete, au terme d’un suivi de
6,2 ans, le seul effet significatif constaté
a été une diminution de 14 % des tri-
glycérides et encore s’agit-il d’un effet
sur un critére intermédiaire. En matiére
d’effets cliniques, il n’y a eu aucun effet
sur les événements CV quels qu’ils
soient, notamment les déces CV (critére
primaire, et ce malgré la survenue de
1155 déces CV), les déces toutes causes
(1915 événements), les morts subites
(547 événements), les infarctus du myo-
carde, les AVC, les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque...

Ce septieme paradoxe entre études
observationnelles favorables et études
interventionnelles défavorables, plu-
tot que d’étre analysé étude par étude,
sera mieux illustré par les résultats de
diverses méta-analyses parues lors des
cing derniéres années.

1. Méta-analyses d’études d’observation

Une des méta-analyses de référence des
études d’observation a été publiée en
2016 dans le JAMA Internal Medicine.
Elle a inclus 45637 patients suivis dans
19 études conduites dans 16 pays et
ayant totalisé 7 973 événements coro-

naires, dont 2781 fatals. Elle a disposé
des taux plasmatiques de divers acides
gras oméga-3 (ALA, EPA, DHA notam-
ment mais aussi acide docosapentaé-
noique ou DPA). En analyse multivariée,
elle a montré qu’a toute augmentation
d’une déviation standard d’ALA, de DPA
et de DHA est associée une réduction
significative du risque d’événements
coronaires fatals. En matiere de tous
événements coronaires, seuls les taux
de DPA étaient associés a un moindre
risque, mais pas ceux d’ALA, d’EPA et
de DHA. Aucun de ces marqueurs n’était
corrélé avec le risque d’IDM.

La plus récente des méta-analyses
d’études d’observation a été publiée en
2021 dans Nature Communications et
ainclus les données de 42 466 patients
suivis dans 17 études prospectives ayant
un suivimoyen de 16 ans et ayant permis
d’enregistrer 15 720 déces, critére pri-
maire del’étude, dont4 771 d’origine CV,
4284 par cancer et 6 022 d’autres causes.
Son résultat montre, en comparant les
concentrations plasmatiques de divers
acides gras oméga-3, que les patients
du plus haut quintile par rapport a ceux
du plus bas quintile, tant d’EPA que de
DHA, ont un risque de mortalité signifi-
cativement moindre. Et ce résultat a été
aussi significatif concernant lerisque de
mortalité CV, le risque de mortalité par
cancer ou par autre cause. Le résultat
favorable de ce travail sur les divers types
de mortalité provient probablement du
fait que les patients comparés ont été
ceux des deux valeurs extrémes de taux
plasmatiques d’acides gras oméga-3.

Ainsi et en résumé: plus les taux plas-
matiques d’oméga-3 sont élevés, moins
lerisque de mortalité, de mortalité CV et
de mortalité par cancer est élevé.

2. Méta-analyses des études
d’intervention

En 2018 paraissait dans le JAMA
Cardiology une méta-analyse de
10 essais thérapeutiques contrdlés ayant
enr6lé 77917 patients et qui montra que
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les oméga-3 ne réduisent pas le risque
coronaire (6 273 événements; RR: 0,96;
IC95 % : 0,90-1,01) que ce soit le risque
d’IDM fatal ou le risque d’IDM non fatal,
ne réduisent pas le risque cérébrovas-
culaire (1713 événements; RR: 1,03;
IC95 %:0,93-1,13) que I’AVC soit isché-
mique ou hémorragique, neréduisent pas
lerisque derevascularisation (6 603 évé-
nements; RR:0,99;IC95 % : 0,94-1,04)
qu’elle soit on non coronaire, et ne
réduisent pas la mortalité totale (RR:
0,96;1C95 %: 0,92-1,01) ni le risque de
cancer. Plus encore, cette absence d’effet
significatif a été constatée dans tous les
sous-groupes évalués: prévention CV
secondaire ou primaire, diabéte ou pas
de diabete, parametres lipidiques (LDL,
HDL, triglycérides) élevés ounon et que
les patients prennent ounon une statine.

Il a été constaté un effet 1égérement plus
favorable (qui est méme significatif
concernant les événements coronaires)
dans ’analyse combinée des études
conduites en ouvert, sans aucun effet
dans les études conduites en double
aveugle. Gette donnée est importante:
les quelques essais thérapeutiques favo-
rables ayant conduit a soutenir la promo-
tion des oméga-3 dans la décennie 1990
ont été des essais conduits en ouvert,
alors que tous les essais conduits en
double aveugle (sauf un) n’ont pas mon-
tré de bénéfice d’une supplémentation
en oméga-3.

Enfin, tout récemment, en 2021, une
méta-analyse de 6 essais thérapeutiques
contr6lés ayant inclus 50277 patients a
démontré que les acides gras oméga-3
augmentent significativement et de 37 %
en valeurrelative lerisque de fibrillation
atriale (IRR: 1,37;IC95 %: 1,22-1,54;
p<0,001).

B Huitieme paradoxe

Auterme de nombreux essais thérapeu-
tiques contrélés n’ayant pas démontré
de bénéfice CV d’une supplémentation
en acides gras oméga-3, certains conti-

nuent d’affirmer qu’il existe un bénéfice
CV d’une telle supplémentation. L'enjeu
peut étre économique mais aussi intel-
lectuel ou académique

Malgré la non-confirmation de I'hy-
pothése postulant que les acides gras
oméga-3 pourraient diminuer le risque
d’événements CV majeurs, et ce au
terme de nombreux essais thérapeu-
tiques controlés ayant enrdlé plus de
100000 patients, plusieurs médecins
ou chercheurs restent persuadés que
I’hypothese reste valide. Pour défendre
leur these, ils avancent divers arguments
dont quelques-uns seront repris dans les
lignes qui suivent.

Les oméga-3 ne sont pas des médica-
ments, mais des nutriments: en ajou-
ter n’aurait d’utilité que si la personne
“traitée” a un déficit en oméga-3. Doncil
faudrait faire des dosages plasmatiques
avant de proposer non pas un éventuel
traitement mais une supplémentation
en oméga-3 et alors uniquement chez
les déficients.

Les oméga-3 utilisés dans les essais
thérapeutiques contr6lés sont dérivés
du poisson alors que ceux qui seraient
utiles doivent étre d’origine végétale (ce
qui est d’ailleurs en contradiction avec
les études observationnelles initiales).
S’il faut éventuellement utiliser des
oméga-3 d’origine marine, il faut sur-
tout utiliser des oméga-3 d’origine végé-
tale, et ce alors qu’aucune étude fiable
(c’est-a-dire suffisamment puissante et
sans biais, ainsi qu’aux données sources
accessibles) ne démontre le bénéfice des
oméga-3 d’origine végétale.

Les doses d’oméga-3 utilisées dans les
essais n’étaient pas les bonnes, trop
faibles ou trop fortes, c’est selon. Les pro-
portions entre les divers oméga-3 (EPA,
DHA) utilisés n’étaient pas les bonnes.
Le rapport entre apport en oméga-3 et
oméga-6 n’était pas le bon. Les essais
ont été trop courts, ont inclus trop peu
de patients. Ces essais ont été effectués
aune époque ou tellement de personnes

étaient persuadées que les oméga-3 sont
bénéfiques que les patients des groupes
sous placebo en consommaient en paral-
lele. Les statines inhibent I’effet des
oméga-3. Les oméga-3 ne seraient utiles
que chez les patients ayant une hyper-
triglycéridémie. Les oméga-3 ne seraient
utiles que chezles patients a haut risque
thrombotique et/ou ayant des marqueurs
d’inflammation, etc.

Tous ces arguments ont leur utilité théo-
rique et peuvent — et doivent — orienter
vers de nouvelles recherches. Certains
sont toutefois déja réfutés par les études
disponibles, comme le manque de puis-
sance des études, la durée trop courte de
celles-ci, le fait que les statines inhibe-
raient I’effet des oméga-3...

Cependant, ces arguments indiquent
clairement que la prescription desacides
gras oméga-3 en 2021 ne devrait plus étre
celle d’une supplémentation de masse,
mais pourrait peut-étre étre celle d'une
supplémentation ciblée sur certaines
catégories de personnes et peut-étre avec
certaines catégories d’oméga-3. Encore
faut-il le démontrer.

B Neuviéme paradoxe

Deux essais thérapeutiques controlés
bien conduits et a ’époque actuelle,
évaluant de fortes doses d’acides gras
oméga-3, aboutissent a des résultats
divergents

Deux essais thérapeutiques contrdlés
parus lors des 2 derniéres années sont
arrivés a des résultats contradictoires,
les études REDUCE-IT et STRENGTH, ce
qui constitue a la fois un paradoxe mais
alimente dorénavant une controverse
qui pourrait ne pas étre que scientifique.

1. Létude REDUCE-IT
L’étude REDUCE-IT, dont les résultats
ont été publiés en 2019 dans le New

England Journal of Medicine, a été un
essai thérapeutique controlé, conduit
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en double aveugle contre placebo afin
d’évaluer un acide gras oméga-3 purifié,
exclusivement de I’EPA, et a forte dose
(4 g/j) chez 8179 patients étant pour
70 % en prévention CV secondaire ou
ayant un diabete et un facteur de risque
CV supplémentaire. Le placebo était
constitué de gélules d’huile minérale.

Les criteres lipidiques d’enr6lement
étaient au nombre de trois: recevoir
un traitement par une statine, avoir un
LDL compris entre 0,4 et 1,0 g/L, et avoir
une triglycéridémie au moins une fois
comprise entre 1,50 et 4,99 g/L a deux
dosages successifs.

A linclusion, le LDL était en moyenne
40,75 g/L et, par rapport au placebo, il a
diminué de 6,6 % sous EPA, la triglycé-
ridémie était en moyenne a 2,16 g/L eta
diminué de 19,7 % sous EPA (valeurs cor-
rigées de lamodification sous placebo).

Au terme d’un suivi médian de 4,9 ans,
sous EPA parrapport au placebo, il yaeu
uneréduction significative et de 25 % en
valeur relative (17,2 vs 22 % ; HR: 0,75;
IC95 % : 0,68-0,83; p = 0,00000001) des
événements du critére primaire (déces
CV, IDM non fatal, AVC non fatal, revas-
cularisation coronaire ou angor instable
justifiant une hospitalisation). Chacun
de ces événements a été réduit significa-
tivement de fagon ample, y compris les
AVCqui ont étéréduits de 28 % en valeur
relative (HR: 0,72; IC95 % : 0,55-0,93;
p =0,001). Seule la mortalité totale n’a
pas été diminuée significativement
(HR:0,87;1IC95 % : 0,64-1,02) mais ces
résultats remettent donc en avant les
effets bénéfiques contre les événements
liés a I’athérothrombose des acides gras
oméga-3, ou tout au moins de certains
d’entre eux.

Les analyses complémentaires ont mon-
tré, sous EPA par rapport au placebo,
une réduction du risque de mort subite
certifiée comme cardiaque (1,5 vs
2,1 % ; HR: 0,69; IC95 % : 0,50-0,96)
et du risque d’arrét cardiaque (0,5 vs
1,0 % ; HR: 0,52; IC95 % : 0,31-0,86).

Ce résultat remet donc en avant ’effet
antiarythmique potentiel des acides
gras oméga-3, ou tout au moins de cer-
tains d’entre eux.

L’effet clinique a été homogene, que
les patients aient été en prévention CV
primaire ou secondaire, que les trigly-
cérides initiaux aient été supérieurs ou
inférieurs a 2 g/L, aient été supérieurs ou
inférieursa 1,5 g/L et que latriglycéridé-
mie atteinte sous EPA ait été inférieure
ou supérieure a 1,5 g/L.

Les effets indésirables significatifs ont
été, sous EPA parrapport au placebo, une
augmentation durisque d’cedémes péri-
phériques (6,5 vs 5,0 %), de constipation
(5,4 vs 3,6 %), de fibrillation atriale (5,3
vs 3,9 %) et, inversement, un moindre
risque de diarrhée (9,0 % vs 11,1 %) et
d’anémie (4,7 vs 5,8 %).

Dans une analyse complémentaire de
cette étude, le bénéfice clinique a été
corrélé linéairement avec les taux plas-
matiques d’EPA obtenus sous supplé-
mentation: plus le taux plasmatique était
élevé, pluslaréductionrelative d’événe-
ments CV était importante. Toutefois, la
relation entre taux plasmatiques d’EPA
et risque de mort subite avait la forme
d’une courbe en U, le risque de mort
subite diminuant pour des valeurs inter-
médiaires de taux plasmatiques d’EPA et
étant non modifié pour des taux faibles
et pour des taux trés élevés.

2.L'étude STRENGTH

L’étude STRENGTH, dont les résultats
ont été publiés en 2020 dans le JAMA,
a été un essai thérapeutique controlé,
conduit en double aveugle contre
placebo et ayant inclus des patients a
risque CV élevé défini par une maladie
CV avérée ou un diabéte ou un 4ge au
moins égal a 40 ans chez ’homme et 50
chez la femme associé a un facteur de
risque CV. Tous les patients devaient
recevoir une statine et avoir soit un LDL
inférieur a 1 g/L, soit étre traités par la
dose maximale tolérée de statine et avoir

une triglycéridémie comprise entre 1,80
et 5 g/L ainsi qu'un HDL cholestérol
inférieur a 0,42 g/L chez ’homme et a
0,47 g/L chez la femme.

Les patients ont été randomisés pour
recevoir soit 4 g par jour d’'une associa-
tion d’EPA et de DHA sous forme d’acide
carboxylée, soit un placebo consistant en
des capsules d’huile de mais.

A T’inclusion et en moyenne, les
13078 patients étaient 4gés de 63 ans,
35 % étaient des femmes, 70 % étaient
diabétiques, 56 % étaient en prévention
CV secondaire, le LDL médian était a
0,75 g/L, la triglycéridémie médiane a
2,40 g/L etle HDL médian a 0,36 g/L.

L’étude a été interrompue avant son
terme pour futilité et pour une augmen-
tation significative de I’incidence des
fibrillations atriales (FA) dans le groupe
sous oméga-3, alors que 1384 événe-
ments du critére primaire (déces CV,
IDM et AVC non fatals, revascularisa-
tions coronaires et hospitalisations pour
angor instable) étaient survenus. Le suivi
médian a été de 42 mois.

Chez les patients sous oméga-3 par rap-
port aux patients sous placebo, il ya eu
une réduction significative de la trigly-
céridémie (-19,0 % vs-0,9 % ; p <0,001)
et de la hsCRP (-20,0 % vs -6,3 % ;
P <0,001), etil y a eu une augmentation
significative du LDL cholestérol (+ 1,2 %
vs-1,1%;p <0,001) et du HDL choles-
térol (+ 5,0 % vs 3,2 % ; p =0,002), sans
modification du taux d’apoB (-2,0 % vs
-1,0 % ; p=0,34).

Autermedel’essai, iln’y aeuaucune dif-
férence significative entres les groupes
concernant I'incidence des événements
du critere primaire (1580, soit respecti-
vement 7850u12,0 % et 7950u12,2 % ;
HR:0,99;1C95 % :0,90-1,09; p= 0,84),
I'incidence des déceés CV, IDM ou AVC
(5410u8,3 % et5170u?7,9 % ;HR:1,05;
1C95 %:0,93-1,19; p=0,40) et des déces
toutes causes (373 soit 5,7 % et 333 soit
5,1%;p=0,11).



Il y a eu significativement plus de nou-
velles FA chezles patients sous oméga-3
que chez ceux sous placebo (2,2 % vs
1,3 % ; HR: 1,69; IC95 % : 1,29-2,21;
p<0,001).
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3. Les différences

Il y a quelques différences et quelques
similitudes entre ces deux essais
(tableau I). Parmi ces derniéres, il y a les

caractéristiques lipidiques des patients
al'inclusion. Toutefois, ces populations
avaientunrisque CV trés différentavecun
taux de 22,0 % d’événements du critére
primaire dans REDUCE-IT et de 12,2 %

Etude REDUCE-IT Etude STRENGTH

Traitement évalué

EPA a4 g/j

EPA + DHA & 4 g/j

Nom commercial (développeur)

Vascepa® (Amarin)

Epanova® (AstraZeneca)

Placebo utilisé dans le groupe contréle

Huile minérale

Huile de mais

Type d'étude

Double aveugle, randomisée

Double aveugle, randomisée

Critére primaire

revascularisation coronaire
ou angor instable

Déces CV, IDM non fatals, AVC non fatals,

Décés CV, IDM non fatals, AVC non fatals,
revascularisation coronaire ou angor
instable nécessitant une hospitalisation

Caractéristiques de la population enrdlée

groupe placebo

Nombre de patients 8976 13078
Age médian 64 ans 62 ans
Femmes 25% 35%
Diabétiques 58 % 70 %
Prévention secondaire 71 % 56 %
CRP médiane 2,2 mg/L 2,1 mg/L
Parameétres lipidiques a Uinclusion

LDL médian 0,74 g/L 0,75 g/L
Triglycéridémie médiane 2,16 g/L 2,40 g/L
HDL médian 0,40 g/L 0,36 g/L
Résultats sur quelques critéres

Durée moyenne du suivi 4,9 ans 3,5ans
Incidence des événements du critére primaire dans le 22.0 % 12.2%

Hazard ratio (IC95 %) et valeur de p pour les

événements du critére primaire (groupe intervention

0,75 (0,68-0,83)

0,99 (0,90-1,09)

controle

vs groupe contréle) p<0,001 p=084
Incidence des déceés CV, IDM et AVC dans le groupe 148 % 7.9.%
placebo

Hazard ratio (IC95 %) et valeur de p pour les décés CV, 0,74 (0,65-0,83) 1,05 (0,93-1,19)
IDM et AVC (groupe intervention vs groupe contrdle) p < 0,001 p=0,40
Incidence des fibrillations atriales dans le groupe 3.9 % 1.3%

Hazard ratio (IC95 %) et valeur de p pour les

fibrillations atriales (groupe intervention vs groupe

vs 5,3 % dans le groupe intervention

Non précisé: 3,9 % dans le groupe contréle

1,69 (1,29-2,21)

controle) (p = 0,003 pour la différence) p<0.001
Effets lipidiques (groupe intervention vs groupe contréle)
Triglycéridémie -19,7% (a 1 an) -19%

LDL -6,6 % (a1an) +2,3% (@ 1an)
HDL -6,3% (3 1an) -1,8%(a1an)
Apo B -9,7 % (a 2 ans) -1,0%(a1an)

Abréviations: CV: cardiovasculaire; DHA: acide docosahexaénoique; EPA: acide eicosapentaénoique; IDM: infarctus du myocarde.

Tableau I: Principaux paramétres des études REDUCE-IT et STRENGTH.
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1 Billet du mois

dans STRENGTH. Dans les deux études,
sous oméga-3, la diminution des triglycé-
rides a été de méme ampleur: 19 %.

Les deux principales différences entre
les études sont 'utilisation d’oméga-3
différents (100 % EPA et & 4 g/j dans
REDUCE-IT, et un mélange d’EPA et de
DHA a4 g/j dans STRENGTH) et I'utili-
sation d’un placebo différent, une huile
minérale dans REDUCE-IT et une huile
demais dans STRENGTH. Pourquoi une
huile comme placebo ? Tout simplement
pour que les gélules distribuées dans les
groupes sous placebo aient I’aspect de
gélules remplies d’huile afin de préser-
ver le double aveugle.

On comprend que le paradoxe des résul-
tats discordants de ces deux études
repose sur deux explications possibles:
—seule I’EPA serait bénéfique, d’otu le
résultat favorable de I’étude REDUCE-IT,
et son efficacité pourrait étre contreba-
lancée par I’ajout de DHA, qui serait de
ce fait “nocive”, d’ou le résultat neutre
del’étude STRENGTH;

—’EPA seule ne serait pas bénéfique
mais ’huile minérale serait néfaste.

Dans le cadre de la premiére hypothese,
cela voudrait dire que tous les acides
gras oméga-3 ne sont pas bénéfiques
et/ou que leur bénéfice dépend, en sus
d’un équilibre entre apport en oméga-6
etoméga-3 (voir partie 1, dans le numéro
précédent), du type et de la dose des
oméga-3 utilisés, ce qui est difficile a
gérer en pratique clinique.

Quoi qu’il en soit, il n’en fallait pas
plus pour que naisse une nouvelle
controverse, voire une polémique
dans laquelle semblent avoir versé les
auteurs de I’étude STRENGTH qui sou-
tiennent que les oméga-3 n’apportent
pas de bénéfice CV et que le résultat
de I’étude REDUCE-IT est dii a un effet
nocif de’huile minérale utilisée comme
placebo. Pour défendre cette hypo-
these, ils rappellent que dans 1’étude
REDUCE-IT, sous huile minérale, il y a
eu pendant 1’étude une augmentation

de 10,9 % des taux de LDL et de 32,3 %
de ceux d’hsCRP, ce qui rendrait donc
compte de sa nocivité. Surtout, ils ont
effectué une analyse complémentaire
de leur essai STRENGTH qui montre
qu’il n’y a pas de bénéfice clinique des
oméga-3 par rapport au placebo, et ce
que les patients ayant requ des oméga-3
aient eu une élévation importante ou
non de leurs concentrations plasma-
tiques d’EPA ou de DHA.

Afin de conforter leur raisonnement,
ils montrent par ailleurs qu’il n’y a
pas une forte corrélation entre les taux
plasmatiques d’EPA et de DHA dans le
groupe intervention, et qu’ainsi ce n’est
pas I’élévation des taux plasmatiques
de DHA qui aurait pu éventuellement
contrebalancer un effet favorable de
I’EPA. 1l est a noter que les taux plas-
matiques moyens d’EPA atteints dans
REDUCE-IT étaient de 135 pg/mL et
que letertile de patients ayant eu les taux
les plus élevés d’EPA dans STRENGTH
avaitun taux moyen de 151 pg/mL. Il ne
peut donc pas étre reproché a cette ana-
lyse d’avoir pris en compte des patients
dont les taux plasmatiques d’EPA
auraient été trop faibles pour étre com-
parables entre les deux études.

B Dixiéme paradoxe

Les oméga-3 sont a proposer lorsque la
triglycéridémie est élevée alors que tout
indique que leurs effets cliniques ou leur
absence d’effet clinique sont indépen-
dants de leur effet sur la triglycéridémie

Les essais thérapeutiques controlés
indiquent fortement que les acides gras
oméga-3 ont des effets cliniques ou une
absence d’effet clinique indépendants
de leurs effets lipidiques. Ces effets lipi-
diques sont d’ailleurs simples arésumer:
les acides gras oméga-3 n’ont qu’'un seul
effet lipidique constatable, une diminu-
tion de la triglycéridémie qui est dose-
dépendante, ce qui, aux doses usuelle-
mentutilisées (entre 1 et4 g/j), permet une
diminution modeste, de ’ordre de 10 a

20 % delatriglycéridémie. N'ayantaucun
effet sur les taux de cholestérol, on peut
doncjuger que I’allégation selon laquelle
“les oméga-3 contribuent au maintien
d’une cholestérolémie normale” est tout
a fait juste, comme on pourrait aussi le
dire de la part de ’eau minérale si on lui
appliquaitla méme allégation de santé. Il
nereste plus qu’a définir ce que veut dire
une cholestérolémie normale, surle plan
scientifique bien str.

En fait, comme dans son autorisation de
mise sur le marché (AMM) I'EPA doit étre
proposée aux patients ayant une triglycé-
ridémie supérieurea 1,5 g/L, les questions
posées sont: est-ce que 'effet bénéfique
constaté dans I’étude REDUCE-IT ne
s’observe que chez les patients ayant une
hypertriglycéridémie? Est-ce que cet effet
provient de la diminution des triglycé-
rides ? En d’autres termes, faut-il, comme
celaest proposé dansles AMM et diverses
recommandations, réserver les oméga-3
aux patients ayant une élévation de la
triglycéridémie en supposant que la dimi-
nution des triglycérides estbénéfique ? De
nombreux éléments ne soutiennent pas
ceraisonnement:

—iln’y a pas d’effet clinique bénéfique
démontré de la baisse des triglycé-
rides: dans au moins deux essais thé-
rapeutiques controlés fiables, conduits
contre placebo, les études ORIGIN et
STENGTH, la baisse de la triglycéridé-
mie, respectivement de 14 et 19 %, per-
mise par des oméga-3 n’a été associée a
aucun bénéfice clinique;

—il n’y a pas de différence d’effet cli-
nique des oméga-3 selon le niveau ini-
tial de la triglycéridémie: dans I’étude
REDUCE-IT, ’effet des oméga-3 a été
identique que les triglycérides ini-
tiaux aient été supérieurs ou inférieurs
a1,50g/L ou a 2 g/L, et dans I’étude
STRENGTH l’absence d’effet clinique
des oméga-3 a été identique que les tri-
glycérides initiaux aient été supérieurs
ou inférieurs a 3 g/L. En prévention pri-
maire, dans 1’étude ORIGIN, I’absence
d’effet clinique des oméga-3 a été iden-
tique quel que soit le tertile initial de
triglycéridémie;



—il n’y a pas de différence d’effet cli-
nique selon le niveau de triglycérides
atteint: dans ’étude REDUCE-IT, I’ef-
fet du traitement a été homogene que la
triglycéridémie atteinte sous EPA ait été
inférieure ou supérieure a 1,5 g/L.

Le dossier de 'EPA déposé ala FDA pour
enregistrement est d’ailleurs assez clair
sur ce point et nous en citerons quelques
phrases: “REDUCE-IT n’a pas été congue
pourvalider le fait qu’un effet sur un bio-
marqueur puisse conduire a en faire un
critere de substitution”, “les analyses
complémentaires concernant les triglycé-
rides suggérent que la valeur initiale des
triglycérides, au-dessus ou en dessous de
1,5 ou 2,0 g/L, n’influence pas la réduc-
tion du risque observée” et “la réduction
des triglycérides n’apparait pas étre le
seul mécanisme de la réduction relative
de 25 % durisque observée”. En d’autres
termes, les oméga-3 sont a proposer a des
patients ayant une élévation des trigly-
cérides, les oméga-3 diminuent les tri-
glycérides, mais leur effet clinique parait
indépendant des triglycérides.

B En synthése

Au terme d’une histoire parsemée de
paradoxes, dont 10 ont été rapportés
dans ce billet et le précédent, ’espoir
d’obtenir une diminution des événe-
ments CV majeurs par une supplémen-
tation en acides gras oméga-3 ne s’est
pas concrétisé. De ce fait, en 2021, sur
ce plan, les avis restent partagés alors
que les enjeux, tant sanitaires qu’écono-
miques, restent importants.

D’un coté, il y a ceux qui pensent que
les résultats de I’étude REDUCE-IT sont
fiables et la FDA a d’ailleurs conclu que
si ’huile minérale a un éventuel effet
nocif, celui-ci est tres modeste et ne
rend compte que d’une tres faible partie
des résultats de I’étude. De I’autre, il y a
ceux, qui, comme le signataire de 1’édito-
rial ayant accompagné la publication de
I’étude STRENGTH, pensent que laFDA
devrait demander a ce que soit réalisé un
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essai thérapeutique contrdlé comparant
I’EPA & forte dose a un placebo constitué
d’huile de mais. Mais’auteur de1’édito-
rial cité pense que celane se produira pas
car ’EPA a forte dose sera rapidement
disponible sous forme de générique.

Pour ma part, concernant la supplémen-
tation de nombreux aliments en acides
gras oméga-3, je ne suis pas prét a payer
deux a trois fois le prix de I’aliment de
base pour disposer d’'un nutriment sup-
plémentaire dont je ne sais pas s’il est
bénéfique et, plus encore, s’il n’aug-
mente pas le risque d’avoir de la FA. De
ce fait, je nerecommande pas non plus ce
type d’aliments a mes patients.

De méme, je ne leur recommande pas
de prendre une supplémentation quel-
conque en oméga-3 et notamment en
huile de poissons. Au terme des essais
thérapeutiques contrdlés n’ayant pas
montré de bénéfice cardiovasculaire
des acides gras oméga-3 et sachant qu’il
existe unrisque démontré de fibrillation
atriale, il semble utile d’adresser un nou-
veau signal aux marchés en arrétant de
consommer ces produits. Et il semble
utile qu’une agence officielle informe
les patients des potentiels risques encou-
rus et que les allégations de santé soient
mieuxrégulées. De méme qu’il est temps
qu’une information officielle sur les
contenus effectifs des capsules d’huile
de poisson du commerce soit diffusée.

Par ailleurs, quels que soient les argu-
ments des thuriféraires des acides gras
oméga-3, j’estime qu’ils doivent passer
la phase des preuves avant d’étre rece-
vables. Ce d’autant que plusieurs d’entre
euxrendent la stratégie de traitement dif-
ficilement opérationnelle puisqu’il fau-
drait un traitement complexe (telle dose
de tel oméga-3, dans un rapport respectif
a d’autres oméga-3 et aux oméga-6 qui
seraitadapté...) etle destiner aun patient
pour lequel le bénéfice ne serait permis
qu’a ’aune de critéres eux aussi com-
plexes (faibles taux plasmatiques d’EPA
ou de DHA, et ayant des valeurs particu-
lieres de certains autres biomarqueurs. . .).

Reste le probleme de I’EPA a forte dose.
Force est de reconnaitre qu’il existe des
incertitudes sur son bénéfice réel et
sur les déterminants de celui-ci, s’il est
effectif. Méme si le résultat de 1’étude
REDUCE-IT est corroboré par celui d'un
autre essai, JELIS (cependant conduit en
ouvert avec une dose plus faible d’EPA
que dans REDUCE-IT), ce résultat parait
tellement ample etisolé dans le contexte
de I’ensemble des autres études qu’il
demande a étre conforté par une autre
étude. De ce fait, ce traitement ne me
parait pas étre une option thérapeutique
prioritaire. En matiére de prévention CV,
il me semble plus utile de se consacrer
prioritairement a la prescription et a
I’obtention d’une bonne observance de
traitements dont le bénéfice est certain,
quelle que soit la valeur des parametres
lipidiques, c’est-a-dire aux statines, a
I’ézétimibe et aux anti-PCSK9.

En la matiére, un secteur dont le chiffre
d’affaires est actuellement estimé a plus
de 4 milliards d’euros et qui est théo-
riquement appelé a doubler dans les
5 prochaines années devrait envisager
d’effectuer des essais thérapeutiques
adaptés afin que, comme médecins, nous
puissions avec suffisamment de preuves
d’un rapport bénéfice/risque favorable
recommander & nos patients de prendre
des suppléments en oméga-3 et notam-
ment de I’EPA a dose élevée.
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F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

Editorial

marquées par deux événements importants en matiere d’insuffisance cardiaque.

Le premier a été la présentation de nouvelles recommandations pour la prise
en charge de 'insuffisance cardiaque. Le second a été la présentation des résultats
del’étude EMPEROR-Preserved démontrant, pour la premiére fois, quun traitement
pharmacologique peut améliorer le pronostic de patients ayant une insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée (IC-FEP). Le dossier de ce
numeéro de Réalités Cardiologiques est principalement consacré a ces deux actualités
etjustifie un article spécifique sur les modalités de prescription d’une gliflozine par
les cardiologues.

I es sessions scientifiques de la Société européenne de cardiologie (ESC) ont été

B De nouvelles recommandations
1.Laforme

Les recommandations de 2021 de ’ESC concernant I'insuffisance cardiaque com-
prennent deux textes: un texte principal de 128 pages comportant 1001 références
bibliographiques et un supplément de 42 pages comportant 198 références biblio-
graphiques.

Le texte principal comporte plusieurs sections notamment sur 'insuffisance car-
diaque chronique, I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche
réduite (IC-FER), I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) modérément réduite, 'IC-FEP, I'insuffisance cardiaque avancée, I'insuffi-
sance cardiaque aigug, la prise en charge des comorbidités cardiovasculaires (CV) et
non CV, et certaines situations particuliéres telles que la grossesse, ’'amylose et les
myocardites.

Le texte supplémentaire est trés utile car il comporte de nombreuses données pra-
tiques et synthétiques, notamment sur les modalités d’utilisation des principales
classes thérapeutiques a utiliser en premiére ligne et sur les grands essais thérapeu-
tiques conduits dans le domaine de ’'insuffisance cardiaque, quelle que soit la valeur
delaFEVG.

Dans ce dossier de Réalités Cardiologiques, la prise en charge de I'insuffisance car-
diaque aigué ne sera pas abordée.
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2. Lefond

L’élément majeur de ces recommanda-
tions concerne le traitement de I'lC-FER
pour laquelle il est proposé d’utiliser
simultanément et, en premiere ligne,
quatre classes thérapeutiques aux doses
validées par les essais thérapeutiques
contrdlés. Ces quatre classes sont:

—les inhibiteurs de ’enzyme de conver-
sion (IEC), avec comme alternative les
antagonistes desrécepteurs a l’angioten-
sine 2 (ARA 2) ou I’association sacubi-
tril/valsartan, seule représentante de la
classe des ARNI (angiotensine récep-
teurs-néprilysine inhibiteurs);

—les bétabloquants;

—les antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides (ARM);

—les gliflozines ou inhibiteurs du
cotransporteur 2 sodium-glucose.

Cetraitement de premiére ligne ales par-
ticularités innovantes suivantes:
—larrivée des gliflozines comme traite-
ment de premiére ligne au méme titre que
les trois autres classes thérapeutiques,
notamment les IEC et les bétabloquants;
—la reconnaissance des ARM comme
traitement de premiere ligne;

—le fait que ces quatre traitements
doivent étre débutés aussi vite que
possible, selon les modalités et dans
I'ordre que le médecin préfere ou selon
les modalités imposées par la situation
clinique;

—ausein de chaque classe thérapeutique,
seules les molécules évaluées dans les
essais thérapeutiques contrélés perti-
nents doivent étre utilisées et a la dose
cible de ces essais ou sinon a la dose
maximale tolérée. En cela, le texte de
supplément des recommandations est
un guide pour la prescription;

—les quatre traitements doivent étre pré-
sents aux doses cibles dés les premiéres
semaines de prise en charge et donc,
comme les IEC et les bétabloquants
justifient d’une titration (début par de
faibles doses progressivement augmen-
tées) a plusieurs paliers et les ARM une
titration & deux paliers, la logistique doit
étre organisée pour que la dose cible soit

atteinte rapidement. Ainsi, un patient
chezlequel ces traitements ont été débu-
tés, que ce soital’hopital ou en ville, doit
étrerevu dansles 8 a 15 jours qui suivent
par un cardiologue.

Il s’agit donc d’une évolution importante
pour la pratique du traitement de I'insuf-
fisance cardiaque et un article spécifique
est dédié, entre autres, a la justification
de cette nouvelle pratique.

Mais une fois les quatre piliers présents
aux doses cibles, le patient doit étre
réévalué et, le cas échéant, la stratégie
thérapeutique adaptée: c’est ladémarche
“4 piliers, 3 étapes” (débuter le traite-
ment, le titrer, réévaluer). Cette derniére
étape ne sera pas prise en compte dans ce
dossier et feral’objet d’un article ultérieur.

B L'étude EMPEROR-Preserved
1. Létude

Les résultats de 1’étude EMPEROR-
Preserved constituent une avancée
majeure en cardiologie car il s’agit de la
premiére démonstration du bénéfice cli-
nique d’un traitement pharmacologique
chez des patients ayant une IC-FEP.

Dans cette étude, conduite en double
aveugle contre placebo, ’empagliflozine
a la dose de 10 mg par jour en une prise
réduit significativement le risque d’ag-
gravation de 'insuffisance cardiaque
et notamment les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque de patients ayant
une IC-FEP caractérisée par une FEVG
supérieure a 40 %

2. Une histoire extraordinaire

Ce succes est une histoire extraordi-
naire, au sens propre du terme et pour
plusieurs raisons. En effet, qui aurait
pu prédire il y a moins de 10 ans qu'un
traitement pharmacologique destiné
essentiellement au diabete de type 2, et
plusencore, dontle mécanisme d’action
est d’augmenter I’excrétion urinaire du

glucose, puisse devenir un traitement de
référence de 'insuffisance cardiaque a
tous ses stades, qu’il y aitounon diabéte ?

Ce traitement appartient a la classe des
inhibiteurs du cotransporteur 2 sodium-
glucose oui-SGLT2, plus communément
dénommés gliflozines. Leur mécanisme
d’action, en matiére de prise en charge
du diabete, est de réduire I’hypergly-
cémie par une diminution de la réab-
sorption rénale du glucose passant dans
les urines, et donc finalement de faire
uriner le glucose en exces. Ce sont des
antihyperglycémiants et non des hypo-
glycémiants. A noter que I’action sur le
cotransporteur sodium-glucose induit
aussi une augmentation de I’excrétion
urinaire de sodium mais qui retourne
dans les valeurs normales quelques jours
apres le début d’un traitement par gliflo-
zine alors que ’augmentation d’excré-
tion urinaire de glucose perdure.

Et c’est parce que les traitements du
diabete sont obligatoirement évalués
contre placebo depuis 2008 que 1’on a
enfin compris que I'effet qu’exerce une
molécule sur la glycémie n’est qu'un
de ses effets, mais qu’en aucun cas cet
effet glycémique spécifique n’est garant
de l’effet sur le pronostic du diabéte.
Si, en 2021, on ne sait toujours pas s’il
existe un bénéfice clinique & diminuer
une glycémie modérément & moyenne-
ment augmentée, on sait dorénavant et
indiscutablement qu’il est préférable
d’utiliser certains traitements plutot
que d’autres si I’on veut diminuer la
glycémie. En cela, la glycémie, et donc
I'HbA1c, perd sa valeur de potentiel cri-
tére intermédiaire dans la prise en charge
du diabete.

Pour s’en convaincre, il n’est qu’a rap-
peler que dans les essais thérapeutiques
conduits en double aveugle contre
placebo, a diminution similaire de gly-
cémie:

—la pioglitazone (étude PROACTIVE)
et la saxagliptine (étude SAVOR), un
inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase
detype 4 (oui-DPP4), augmentent signi-



ficativement le risque d’insuffisance
cardiaque;

—les autres i-DPP4 que la saxagliptine
ont un effet neutre sur le risque d’insuf-
fisance cardiaque;

—les agonistes des récepteurs au GLP-1
diminuent modestement mais signi-
ficativement et de 9 % en valeur rela-
tive le risque d’insuffisance cardiaque
(cf. Lancet Diabetes Endocrinol, 2021,
published online August 20, https://doi.
org/10.1016/52213-8587 (21) 00203-5);
—les gliflozines réduisent significative-
ment le risque d’insuffisance cardiaque
et en moyenne de 32 % (cf. Cardiovasc
Diabetol, 2019, 18:112. https://doi.
org/10.1186/s12933-019-0916-z).

C’est parce que les gliflozines ont été
évaluées dans des essais thérapeutiques
contre placebo chez des patients ayant
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un diabéte de type 2 qu’il a pu étre
démontré qu’elles exercent un bénéfice
clinique de forte ampleur en matiére de
prévention de I'insuffisance cardiaque.
Il a donc pu étre envisagé que ces molé-
cules pourraient réduire ce risque
indépendamment de I’existence d’un
diabete. Et c’est ainsi qu’ont été conduits
des essais thérapeutiques contr6lés éva-
luant ces molécules contre placebo chez
des patients ayant soit une IC-FER soit
une IC-FEP, que les patients aient ou non
un diabgte. Et ces études ont consacré la
place de cette classe pharmacologique
dans la prévention de 1’aggravation de
I'insuffisance cardiaque, avec de plusun
effet bénéfique tres précoce, significatif
dés 30jours de traitement.

Les gliflozines doivent donc étre envi-
sagées comme des traitements cardio-

protecteurs mais aussi, comme ’ont
démontré diverses études, néphropro-
tecteurs, qui accessoirement permettent
de limiter I’hyperglycémie des diabé-
tiques. En cela, cette classe thérapeu-
tique échappe au seul cadre de la prise
en charge du diabete de type 2, et tant
les cardiologues que les néphrologues
et les médecins généralistes vont devoir
apprendre a les prescrire, qu’il y ait ou
non un diabete de type 2.

Bonne lecture!

L’auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:

Laboratoires ~ pharmaceutiques: Alliance
BMS-Pfizer, Amgen, AstraZeneca, Bayer
Healthcare, Boerhinger Ingelheim, BMS,

Bouchara-Recordati, MSD, Novartis, Novo
Nordisk, Organon, Pfizer, Sanofi, Servier.
Agences de communication en santé: Axis,
CCC, DDB Healthcare, IDEAS, LEN Médical,
Nex et Com, Re-Imagine, TBWA, Vivactis.

. La pravention
rellovasculalre

~ L

"gd pém.‘ étre simple !

Retrouvez les cas cliniques :

— de lipidologie (18 juin et 13 juillet)

— d'HTA (29 juin et 14 septembre)
sur le site www.realites-cardiologiques.com
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L’étude EMPEROR-Preserved
Objectif et résultats principaux

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

ndiscutablement, les résultats de

I’étude EMPEROR-Preserved sont une

des données importantes présentées
lors du congres 2021 de I’ESC et cette
étude restera un événement important
en cardiologie comme en gériatrie. Ses
résultats démontrent en effet qu’il est
possible d’améliorer le pronostic cli-
nique de patients ayant une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection ventricu-
laire gauche préservée (IC-FEP), domaine
dans lequel il n’y avait aucune solution
thérapeutique validée comme bénéfique.

B Objectif et méthode

L’objectif de 1’étude EMPEROR-
Preserved était d’évaluer si, par rapport
au placebo, un traitement par de I’empa-
gliflozine, médicament initialement des-
tiné au traitement du diabete de type 2,
peut réduire le risque de déces cardio-

vasculaire (CV) et d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque (IC) chez
des patients ayant une insuffisance car-
diaque et une fraction d’éjection ventri-
culaire gauche (FEVG) supérieure 240 %.

Pour évaluer cette hypothese, laméthode
utilisée a été celle d’un essai thérapeu-
tique controlé, randomisé et conduit en
double aveugle contre placebo (fig. 1).

Pour étre inclus, les patients devaient
avoir:

—unelCdestade NYHAIIAIV;

—une élévation du NT-proBNP: supé-
rieure a 300 pg/mL en1’absence de fibril-
lation atriale ou supérieure a 900 pg/mL
en présence de fibrillation atriale;
—une FEVG supérieure 240 % sans anté-
cédent documenté de FEVG inférieure
440 % ;

—une preuve d'une modification structu-
relle cardiaque (dilatation de ’oreillette
gauche ou hypertrophie ventriculaire
gauche) ou une hospitalisation pourune
IC dans les 12 mois précédents;

—un traitement par une dose stable de

Critéres d'inclusion : insuffisance cardiaque (classe Il 4 IV de la NYHA), élévation du NT-proBNP
(> 300 pg/mL si pas de FA, < 900 pg/mL si FA), FEVG > 40 %, preuve d'une modification structurelle
cardiaque (dilatation oreillette ou HVG) ou hospitalisation pour IC dans les 12 mois, dose stable de
diurétique depuis 1 semaine, avec ou sans diabéte.

n=5988

Intervention
Empagliflozine 10 mg/j

—O~

Controle
Placebo

Critére primaire : décés CV et 1™ hospitalisation pour insuffisance cardiaque
Critére secondaire en analyse hiérarchisée : toutes hospitalisations pour IC, déces CV,
pente de changement du DFG

Hypothése : réduction de 20 % des événements du CP (puissance 90 %) : 6 000 patients ;
conduite par les événements : 841

Fig. 1: Etude EMPEROR-Preserved: schéma.

diurétiques depuis au moins 1 semaine;
—un débit defiltration glomérulaire (DFG)
supérieur ou égal 4 20 mL/min/1,73 m2.

Ils pouvaient étre inclus qu’ils aient ou
non un diabete de type 2.

Le traitement évalué a été I’empagliflo-
zine a 10 mg en une prise par jour, contre
placebo.

Le critéere primaire était composé des
déces CV et des hospitalisations pourIC.
Concernant les hospitalisations pour IC,
il devait s’agir du premier événement
de ce type depuis I'inclusion et non de
toutes les hospitalisations pour IC.

Deux critéeres secondaires étaient éva-
lués en analyse hiérarchisée: toutes les
hospitalisations pour IC puis la pente de
changement du DFG au fil du temps.

L’hypothese était qu’il pourrait étre pos-
sible de démontrer uneréduction de 20 %
des événements du critére primaire avec
une puissance de 90 % et unrisque alpha
40,0497 (du fait d’une analyse intermé-
diaire), conduisant a enroler 6000 patients
en faisant une étude conduite par les
événements, I’étude devant étre arrétée
lorsque 841 événements du critére pri-
maire seraient survenus, et ce dans une
analyse en intention de traiter.

B Résultats

A T’inclusion et en moyenne, les
5988 patients étaient 4gés de 72 ans
(déviation standard + 9,5), 45 % étaient
des femmes, 49 % étaient diabétiques,
le DFG était a 60 mL/min/1,73 m?, 51 %
avaient une fibrillation atriale, 82 %
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Fig. 2: Résultat sur le critére primaire (décés CV et hospitalisation pour IC).

Critére primaire
i P

_r\‘_.. Déceés cardiovasculaire Diminution du risque de 21 %

__.__; et 1™ hospitalisation pour insuffisance p=0,0003
cardiaque

p Premier critére secondaire L .
\s"‘. Toutes hospitalisations (premiére Diminution du risque de 27 %
= et récidives) pour insuffisance p =0,0009

cardiaque
Deuxiéme critére secondaire p<0,0001
Pente de diminution du débit Différence :
de filtration glomérulaire 1,36 mL/min/1,73 m? par an

Fig. 3: Résultats sur le critere primaire et les 2 critéres secondaires en analyse hiérarchisée.

étaienten classelldelaNYHA etlaFEVG
étaita 54 %.

Au terme d’un suivi moyen de 26 mois,
un événement du critére primaire est
survenu chez 415 patients (13,8 %) sous
empagliflozine et chez 511 patients
(17,1 %) sous placebo, conduisant a une
réduction significative durisque de 21 %
en valeur relative (HR: 0,79; IC95 % :
0,69-0,90; p = 0,0003 [fig. 2]).

L'effet significatif sur le critére primaire
est essentiellement dd a une réduc-
tion significative et de 27 % en valeur
relative des hospitalisations pour IC
(407 vs 541 événements; HR: 0,73;
IC95 % : 0,61-0,88; p < 0,001, premier
critére secondaire en analyse hiérar-
chisée [fig. 3]), sans effet significatif sur
les déces CV (219 vs 244 événements;
R:0,91;IC95 %: 0,76-1,09) et sur la
mortalité totale (422 vs 427 événements;
R:1,00;1C95 %:0,87-1,15).

Il y a eu une différence significative
entre les groupes en faveur de celui sous
empagliflozine concernant le deuxiéme
critére secondaire en analyse hiérarchi-
sée, la pente de diminution du DFG avec
le temps (différence entre les groupes:
1,36 mL/min/1,73 m2; p < 0,0001 pour
la différence entre les groupes [fig. 31).

Sous-groupe Empagliflozine Placebo HR (IC95 %)
Nombre avec événement/nombre total
Ensemble 415/2 997 511/2 991 HIH 0,79 (0,69-0,90)
Diabéte a lUinclusion
Oui 239/1 466 291/1 472 = 0,79 (0,67-0,94)
Non 176/1 531 220/1519 = 0,78 (0,64-0,95)
FEVG a linclusion -
<50 % 145/995 193/988 0,71 (0,57-0,88)
>50a<60% 138/1 028 173/1 030 = 0,80 (0,64-0,99)
>60 % 132/974 145/973 —o—H 0,87 (0,69-1,10)
Age
<70 ans 134/1 066 152/1 084 = 0,88(0,70-1,11)
> 70 ans 281/1 931 359/1 907 Hl- 0,75 (0,64-0,87)
r 1
0,25 1,00 2,00
Empagliflozine Placebo
meilleure meilleur

Fig. 4: Etude EMPEROR-Preserved: résultat sur le critére primaire dans 3 sous-groupes préspécifiés.
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Empagliflozine (n = 2996)

n (%)

Placebo (n = 2989)
n (%)

Evénements indésirables sérieux 1436 (47,9) 1543 (51,6)
Evénements indésirables sélectionnés comme intérét spécial

Hypotension 311(10,4) 257 (8,6)
Hypotension symptomatique 197 (6,6) 156 (5,2)
Hypoglycémie 73 (2,4) 78 (2,6)
Acidocétose 4(0,1) 5(0,2)
Fractures osseuses 134 (4,5) 126 (4,2)
Amputations des membres inférieurs 12(0,4) 17 (0,6)
Infections urinaires 297 (9.9) 243 (8,1)
Infections génitales 67(2,2) 22(0,7)

Tableau I: Principaux effets indésirables.

Les analyses complémentaires ont mon-
tré que l'effet sur le critére primaire était
homogene dans tous les sous-groupes
(fig. 4), notamment qu’il y aitun diabéte ou
non, que le DFG soit supérieur ou inférieur
a 60 mL/min/1,73 m2, que les patients
soient 4gés de plus ou de moins de 70 ans
al’inclusion et quelle que soit la valeur de
laFEVG (inférieure a 50 %, comprise entre
50 et 59 % ou aumoins égale 60 %).

Il yaeu plus d’infections urinaires et géni-
tales non compliquées et d’hypotension
dans le groupe sous empagliflozine que
dans le groupe sous placebo (tableau I).

Résultats sur les critéres
intermédiaires

Les résultats de I’étude sur les critéres
intermédiaires peuvent paraitre subal-
ternes compte tenu du bénéfice global
enregistré dans cette étude, maisils sont
importants pour le maniement du traite-
ment dans la pratique.

Ainsi, ont été significativement mais
modérément diminués sous empagli-
flozine (par rapport au placebo):

—la pression artérielle systolique
(—1,2mmHg). Cette diminution a été précoce
ets’estmaintenue au fil del’étude (fig. 5);
—le poids (-1,28 kg);

—le NT-proBNP (différence absolue:
—20 pg/mL).

Placebo

Empagliflozine

+4
=)
T
€ +2
£
@
7 07
=]
‘T
2 -2
c
o
>
2 4
c
=]
B -6
—
o
>

0 12 32 52

76 100 124 148 172

Semaines depuis la randomisation

Fig. 5: Variation de la pression artérielle systolique par rapport a l'état de base durant 'étude.

Al’inverse, ’hématocrite a 6té significa-
tivement augmenté (+2,36 %).

B En synthése

Chez des patients ayant une insuffi-
sance cardiaque a fraction d’éjection
préservée, ’empagliflozine réduit
significativement le risque d’aggra-
vation de l'insuffisance cardiaque
lorsque cette aggravation est définie par
une hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Ce bénéfice s’exprime tant
chez les diabétiques que chez les non-
diabétiques et le traitement est globale-
ment bien toléré.

Au terme des études EMPA-REG
OUTCOME conduite chez des diabé-
tiques de type 2, EMPEROR-Reduced
conduite chez des patients ayant une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion réduite et EMPEROR-Preserved,
I’empagliflozine devient un traitement
majeur de I'insuffisance cardiaque, tant
en prévention qu’en traitement de fond,
quelle que soit la valeur de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche.

Les cardiologues vont devoir prescrire
ce traitement dans l’insuffisance car-
diaque et notamment apprendre a le
prescrire chez les diabétiques de type 2
le justifiant.



réalités Cardiologiques — n°® 364_Septembre 2021

I Le dossier - Les gliflozines: traitement de I'insuffisance cardiaque

’'étude EMPEROR-Preserved
Analyses complémentaires et discussion

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

Preserved sont majeurs pour la

pratique clinique, notamment en
ce qu’ils permettent enfin de disposer
d’un traitement apportant un bénéfice
clinique dans une maladie dont la pré-
valence augmente et qui était jusqu’a
présent sans ressource thérapeutique
validée: 'insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection préservée (IC-FEP).

I es résultats de I’étude EMPEROR-

Si ces résultats sont majeurs, plusieurs
analyses complémentaires de cette
étude soulévent des réflexions, essen-
tiellement sur la garantie d’un bénéfice
clinique lorsque la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) est supé-
rieure a 60 %.

Un bénéfice concentré
sur le risque d’hospitalisation
et sur ’'amélioration du DFG

1. Résultats principaux de I'étude
EMPEROR-Preserved: un traitement
spécifique de l'insuffisance cardiaque

Dans I’étude EMPEROR-Preserved, le
résultat principal et sur divers criteres
secondaires montre que le bénéfice cli-
nique de ’empagliflozine en matiere
cardiovasculaire (CV) chez les patients
ayant une IC-FEP s’exerce essentielle-
ment sur le risque d’aggravation de I'in-
suffisance cardiaque (IC), que ce risque
soit apprécié par la survenue d’une
premiere hospitalisation pour IC ou par
I’ensemble des hospitalisations pour IC

mais aussi par lanécessité d’'une consul-
tation en urgence conduisant a débuter
un traitement intraveineux.

Il n’y a pas eu de résultat significatif sur
I’ensemble des hospitalisations toutes
causes (HR:0,93;IC95 %:0,85-1,01),surla
mortalité CV (HR:0,91;1C95 %:0,76-1,09)
ni sur la mortalité totale (HR: 1,00;
IC95 %: 0,87-1,15) dont I’incidence a
pourtant été élevée (14 % par an).

D’une certaine fagon, il pourrait étre
possible d’étre dégu par un résultat
aussi limité, c’est-a-dire limité a un seul
critere CV. Mais pouvait-on s’attendre a
mieux dans cette maladie particuliere
du sujet 4gé ayant de nombreuses autres
comorbidités cardiovasculaires et non
cardiovasculaires ? Ainsi, dans I’étude
EMPEROR-Preserved, la mortalité non
CV areprésenté 43 % des déces totaux,
et ce tout en sachant que la mortalité CV
ne serésume pas a lamortalité par insuf-
fisance cardiaque.

Par conséquent, plutdt que d’avoir une
vision restreinte du résultat de cette
étude, du fait d’'une éventuelle relative
déception de ne pas avoir pu observer
de réduction de la mortalité totale ou, a
toutle moins de la mortalité CV, il serait
plus juste d’envisager que les patients
ayant une IC-FEP sont des sujets 4gés
ayant de nombreuses comorbidités CV
etnon CV, et qu’il est donc difficile en
agissant sur une cause de mortalité,
I'insuffisance cardiaque, de prétendre
obtenir une diminution de la mortalité
CV voire totale.

Pour mémoire, dans EMPEROR-
Preserved, en matiére de comorbidité
CV, la moitié des patients avaient une

fibrillation atriale et 90 % une hyperten-
sion artérielle al’inclusion, et en matiére
de comorbidités non CV, la moitié avait
une insuffisance rénale définie par un
débit de filtration glomérulaire (DFG)
inférieur 4 60 mL/min/1,73 m2. Plus
encore, ils avaient un risque de déces
toutes causes — notamment de causes
non CV — élevé. Or, chez ces patients,
I’empagliflozine réduit un événement
spécifique, I’aggravation de I’insuffi-
sance cardiaque, événement pour lequel
elle a été évaluée. Lempagliflozine est
un traitement de l'insuffisance car-
diaque: elle la prévient chez les diabé-
tiques de type 2 dans I’étude EMPA-REG
OUTCOME, elle prévient son aggrava-
tion lorsque la FEVG est réduite, que les
patients soient diabétiques ounon, dans
I’étude EMPEROR-Reduced et lorsque la
FEVG n’est pas altérée, que les patients
soient diabétiques ou non, dans I’étude
EMPEROR-Preserved.

Mais a défaut d’autres bénéfices sur cer-
tains événements CV, ce traitement a
aussi des bénéfices surla fonction rénale.
A cetitre, des analyses complémentaires
des trois essais thérapeutiques controlés
de grande ampleur ayant évalué 1’em-
pagliflozine permettent de juger de ses
effets sur la fonction rénale.

2. Effets sur la fonction rénale

Une analyse complémentaire de I’étude
EMPEROR-Preserved a été publiée en
méme temps que les résultats princi-
paux de I’étude et concerne les événe-
ments rénaux majeurs. Cette analyse
a consisté a comparer les résultats de
I’étude EMPEROR-Reduced ayant éva-
lué I’empagliflozine contre placebo chez
des patients ayant une insuffisance car-
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diaque a fraction d’éjection ventriculaire
gaucheréduite (IC-FER) a ceux de I'étude
EMPEROR-Preserved.

Cette analyse montre que, dans I'IC-FER,
I’empagliflozine réduit significative-
ment les événements rénaux majeurs
(diminution importante du DFG et néces-
sité d’un traitement de remplacement
rénal:2,8 % vs 3,5 % ;HR:0,51;1C95 %:
0,33-0,79) alors que cet effet n’est pas
constaté dans I'IC-FEP (HR: 0,95;
1C95 % : 0,73-1,24). Toutefois, tant dans
I'IC-FER que dans I'IC-FEP,’empagliflo-
zine ralentit I’altération progressive du
DFG survenant avec le temps et cet effet
est aussi constaté dans 1’étude EMPA-
REG OUTCOME conduite chez des dia-
bétiques de type 2 (fig. 1 a 3).

De leur comparaison entre EMPEROR-
Reduced et EMPEROR-Preserved, les
auteurs concluent que 1’évolution du
DFG sous traitement n’est pas un critere
prédictif de ’effet d’un traitement sur
les événements rénaux majeurs. Ils sou-
lignent le contraste qui fait que dans I'IC-
FER et 'IC-FEP, I’empagliflozine réduit
de fagon similaire lerisque d’aggravation
de I'insuffisance cardiaque mais pas de
la méme fagon les événements rénaux
majeurs. Plusieurs hypothéses peuvent
étre envisagées pourrendre compte de ce
paradoxe: un effet hasard, un effet par-
ticulier de la molécule selon le type de
patient ou une sensibilité différente du
rein aux gliflozines selon la valeur de la
FEVG, faisant de I'IC-FER et de I'IC-FEP
deux maladies différentes ou survenant
sur des terrains différents.

Grace aux données complémentaires
fournies a partir des études EMPA-REG
OUTCOME, EMPEROR-Reduced et
EMPEROR-Preserved, il est possible de
constater que I’empagliflozine exerce un
effet similaire et bénéfique sur’évolution
du DFG tant dans le diabete de type 2
que dans 'IC-FER et 'IC-FEP: apres
une aggravation initiale qui ne doit pas
conduire ainterrompre le traitement, il ya
une diminution nette de’évolution défa-
vorable du DFG avec le temps (fig. 1 a 3).
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Fig. 1: Effets de 'empagliflozine sur I'évolution du débit de filtration glomérulaire chez le diabétique de type 2

dans l'étude EMPA-REG OUTCOME.
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Fig. 2: Effets de 'empagliflozine sur l'évolution du débit de filtration glomérulaire chez linsuffisant cardiaque

a FEVG réduite dans l'étude EMPEROR-Reduced.
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Fig. 3: Effets de 'empagliflozine sur l'évolution du débit de filtration glomérulaire chez l'insuffisant cardiaque

a FEVG préservée dans 'étude EMPEROR-Preserved.

B Effets cliniques selon la FEVG

Leffet clinique bénéfique de ’empagli-
flozine dans I'IC-FEP s’atténue lorsque
la FEVG initiale est plus élevée, comme
il est possible de le constater dans la
figure 4 de l’article précédent. Cela sou-
leve la question de la réalité d’un béné-

fice clinique significatif chezles patients
ayant les FEVG les plus élevées.

Au-dela de I’analyse en sous-groupes
citée et accompagnant la publication
des résultats de ’étude EMPEROR-
Preserved, une analyse complémentaire
de cette étude, parue en méme temps
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que ses résultats principaux, contribue
arenforcer les doutes sur la réalité d'un
effet clinique lorsque la FEVG est supé-
rieure a 60 %. Cette analyse a consisté
a comparer les résultats de I’étude
EMPEROR-Preserved a ceux de I’étude
PARAGON-HF.

Pourquoi comparer ces études? Parce
qu’elles sont récentes, PARAGON-HF
ayant été publiée en 2019, parce qu’elles
ont des similitudes, toutes les deux éva-
luant un traitement pharmacologique
dans I'IC-FEP et parce que I'une n’a pas
obtenu de résultat significatif sur le cri-
tére primaire alors que I’autre oui.

L'étude PARAGON-HF est un essai thé-
rapeutique contrdlé qui a évalué 'ef-
fet clinique du sacubitril/valsartan en
double aveugle contre valsartan chez
des patients ayant une IC-FEP avec une
FEVG supérieure ou égale 845 %. Ainsi,
I'étude PARAGON-HF évaluait I’effet du
sacubitril, un inhibiteur de la néprily-
sine, dans I'IC-FEP. Son résultat n’a
pas atteint la significativité (HR: 0,87;
IC95 %:0,75-1,01) sur le critére primaire
composé des déces CV et de toutes les
hospitalisations pour IC.

Plusieurs hypotheses ont été avancées
pour expliquer ce résultat: une absence
réelle de bénéfice, un critere primaire
mal adapté ou une atténuation de 1’ef-
fet clinique lorsque la FEVG initiale est
supérieure a 60 %, et comme les patients
inclus avaient une FEVG supérieure a
45 %, il était peut-étre plus difficile d’ob-
server un bénéfice clinique qui aurait
peut-étre atteint la significativité si des
patients ayant une FEVG comprise entre
40 et 45 % avaient aussi pu étre inclus
dans cet essai.

Mais, au-dela d’une FEVG d’inclu-
sion différente entre les deux études
(supérieure a 40 % dans EMPEROR-
Preserved et au moins égale 4 45 % dans
PARAGON-HF), dans PARAGON-HF et
par rapport 8 EMPEROR-Preserved, le
nombre de patients inclus a été moins
important (4796 vs 5988), le suivi

médian plus long (35 vs 26 mois), la
FEVG en moyenne plus élevée (57,5 %
vs 54,3 %), moins de patients avaient une
fibrillation atriale (32,5 % vs 50,6 %) et
moins de patients recevaient un béta-
bloquant (79,5 % vs 85,9 %) ou un
antagoniste des récepteurs aux minéra-
locorticoides (27,1 vs 37,6 %).

Malgré ces différences, les incidences
des déces CV et de toutes les hospitali-
sations pourIC ont été relativement simi-
laires dans ces deux études: 14,6 pour
100 patients-années dans PARAGON-HF
et 12,5 pour 100 patients-années dans
EMPEROR-Preserved.

Afin de comparer empiriquement I’effet
des traitements évalués dans ces deux
études en fonction de la valeur de la
FEVG de base, les auteurs de I’analyse
complémentaire rapportée ici ont utilisé
la publication spécifique dun tel résul-
tat concernant I’étude PARAGON-HF et
ont appliqué la méme stratification des
FEVG aux patients de I’étude EMPEROR-
Preserved. Ils ont pris quatre criteres
d’évaluation différents (déces CV et
hospitalisation pour IG; délai pour la
premiere hospitalisation pour IC; toutes
hospitalisations pourIC; déces CV) et ils
les ont évalués dans trois sous-groupes
définis par leur FEVG a I'inclusion dans
I’étude (FEVG comprise entre 42,5 et

52,5 %, FEVG comprise entre plus de
52,5 % et moins de 62,6 %, FEVG supé-
rieurea 62,5 %). Ils ont alors constaté que,
dans PARAGON-HF, aucun effet signifi-
catifn’était enregistré sur un quelconque
de ces criteres quelle que soit la FEVG
(malgré une tendance a un effet s’am-
plifiant corrélativement a I’abaissement
desvaleurs de FEVG en matiére de toutes
hospitalisations pour IC), alors que dans
EMPEROR-Preserved un effet significatif
était noté sur les trois premiers critéres
pour des FEVG inférieures 4 62,5 % mais
aucun effet significatif sur les quatre cri-
teres n’était enregistré pour des valeurs
de FEVG supérieures a 62,5 % (fig. 4).

Ainsi, tant dans PARAGON-HF que dans
EMPEROR-Preserved, sans envisager les
problémes de significativité, ’analyse de
la figure 4 indique qu’il semble y avoir
une atténuation de l’effet sur le risque
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque au fur et a8 mesure que la FEVG
initiale est plus élevée. Toutefois, il ne
s’agitque d’un aspect visuel d unrésultat
pour lequel on peut juste constater que
les intervalles de confiance a 95 % sont
larges. Or, le résultat d’une analyse en
sous-groupe ne devrait étre interprété
qu’en fonction d’une évaluation de I’hé-
térogénéité, significative ounon, consta-
tée entre deux groupes séparés par une
valeur donnée d’un critere ou, dans le
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Fig. 4: Comparaison des résultats des études PARAGON-HF et EMPEROR-Preserved selon la FEVG a l'inclusion.
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" a ; Nombre de FEVG pour s e 3 a
Molécule évaluée ) ) ) . Critére primaire évalué
patients inclus inclusion
DELIVER Dapagliflozine 6100 Supérieure 4 40 % Déces CV, premiere hospitalisation pour IC ou visite
urgente pour IC
FINEARTS-HF Finérénone 5500 Supérieure 0u | s oo Cy et toutes hospitalisations pour IC
égale a 40 %

. Supérieure ou R . e

SPIRRIT-HFpEF Spironolactone 3200 égale 3 40 % Déces CV et premiere hospitalisation pour IC

Tableau I: Etudes en cours évaluant des traitements pharmacologiques dans linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. CV: cardiovasculaire; IC: insuf-

fisance cardiaque.

cas de sous-groupes séparés selon plu-
sieurs valeurs continues d’un critére, en
fonction d’une tendance significative de
modification de I’effet selon les valeurs
de ce parameétre.

Dans I’analyse en sous-groupe publiée
avec les résultats principaux de I’étude
EMPEROR-Preserved, il est écrit qu’il
n’y a pas hétérogénéité selon la FEVG
initiale lorsque celle-ci est divisée en
trois strates de valeur. Ainsi, cette analyse
fait envisager que ’effet non significatif
constaté au-dela d'une FEVG supérieure
460 % est dit au hasard statistique induit
par le manque de puissance dés lors que
I’analyse ne porte que sur une partie dela
population enrélée. Toutefois, ’analyse
publiée se rapportant & la comparaison
avec I’étude PARAGON-HF renforce
la notion que le traitement pourrait ne
plus étre efficace au-dela d’'une FEVG
supérieure a 62,5 % comme cela semble
apparaitre dans la figure 4 en considérant
le critere “toutes hospitalisations pour
insuffisance cardiaque” o1 'on semble
distinguer une tendance a une diminu-
tion de I'effet corrélée a I’augmentation
devaleur de laFEVGinitiale, et ce méme
silesintervalles de confiance a 95 % sont
larges. Il est d’ailleurs a signaler que, dans
leur publication, les auteurs de cette ana-
lyse complémentaire n’ont pas fourni les
évaluations de 'hétérogénéité potentielle
desrésultats rapportés. Et donc, pour cer-
tains, un doute a été créé et subsistera sur
I'utilité du traitement de I'IC-FEP lorsque
laFEVGest supérieure 4 62,5 voire 60 %.

Il est vraisemblable que cette donnée va
alimenter les réflexions et fera I’objet de
nombreux commentaires et publications

dans les mois a venir. Dans ce contexte,
les résultats disponibles lors des pro-
chains mois de I’étude DELIVER éva-
luant contre placebo la dapagliflozine
chez 6 100 patients ayant une IC-FEP
seront d’un apport important, de méme
que ceux des autres études en cours dans
I'IC-FEP (tableauI).

Effets sur I’ensemble

des hospitalisations pour IC
et délai d’apparition

de I'efficacité

Une autre analyse complémentaire
importante de 1’étude EMPEROR-
Preserved a été publiée simultanément a

la publication de ses résultats principaux
et prend en compte le critére “toutes
hospitalisations pour insuffisance car-
diaque”. Cette analyse apporte des préci-
sions utiles sur’effet de 'empagliflozine
dans I'IC-FEP en montrant que:
—l’empagliflozine réduit significative-
ment le risque de toutes les hospitalisa-
tions pourinsuffisance cardiaque de 29 %
(HR:0,71;1C95 %:0,52-0,96; p = 0,028);
—le nombre de patients ambulatoires
justifiant une majoration du traitement
diurétique est significativement moindre
sous empagliflozine que sous placebo
(482 vs610;HR:0,76;IC95 %:0,67-0,86;
p <0,0001);

—sous empagliflozine, ’'amélioration du
stade NYHA a été 20 a4 50 % plus élevé
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Fig. 5: Etude EMPEROR-Preserved: évolution du hazard ratio et de son intervalle de confiance & 95 % de l'em-
pagliflozine par rapport au placebo sur le critére déces CV, toutes hospitalisations pour IC ou consultation en
urgence conduisant a débuter un traitement intraveineux.



réalités Cardiologiques — n°® 364_Septembre 2021
|

I Le dossier - Les gliflozines: traitement de I'insuffisance cardiaque

que sous placebo et cet effet a été signifi-
catif dés 12 semaines de traitement;

—mais surtout, le bénéfice du traitement
en matiere de déces CV, toutes hospi-
talisations pour IC ou consultation en
urgence conduisant a débuter un traite-
ment intraveineux, a été significatif des
le 18%jour de traitement et est resté signi-
ficatif durant toute I’étude ensuite (fig. 5).

Ces apports sont donc essentiels mais ne
levent pas le doute sur’effet du traitement
en fonction de la FEVG puisque, selon le

Classe thérapeutique
évaluée/
molécule évaluée

critére envisagé, I’étude indique que le
bénéfice a été similaire, que les patients
aient eu a I'inclusion une FEVG com-
prise entre 40 et 49 % (HR: 0,57;1C95 %:
0,42-0,79) ou entre 50 et 60 % (HR: 0,66;
IC95 % : 0,45-0,91), mais a été atténué
chez ceux ayant une FEVG supérieure
4 60 % (HR: 1,08; IC95 % : 0,76-1,46;
avec une valeur significative de la ten-
dance, p=0,008, pour une modification de
Peffeten fonction dela FEVG). Plus encore,
les auteurs indiquent de nouveau que,
lorsque I’analyse a porté sur I’ensemble

Résultat sur
critére primaire
HR (IC95 %)

Critére primaire

Déces CV et premiére
hospitalisation pour IC

des hospitalisations CV, une interaction
est apparue (valeur de p pour la tendance
=0,02) avec uneréponse atténuée lorsque
laFEVG était supérieure a 60 %.

Un premier succés
dans I'IC-FEP, peut-étre pas
si inattendu...

Il y a eu au moins six essais thérapeu-
tiques contrdlés conduits chez des
patients ayant une IC-FEP (tableau II) et,

Premieére
hospitalisation

HR (IC95 %) pour IC

IEC Déces toutes causes 0,91 0,38
Périndopril PEP-CHF et hospitalisations pour IC (0,70-1,20) (0,19-0,75) ND
ARA 2 Déceés toutes causes 0,86 0,76 0,72
Candésartan CHARM-Preserved | ' ospitalisations pour IC (0,74-1,00) (0,61-0,96) (0,55-0,95)
ARA 2 I-Preserved Déces toutes causes 0,95 0,98 ND
Irbésartan et hospitalisations CV (0,86-1,05) (0,85-1,12)
ARNI Déces CV et toutes 0,87 0,78
Sacubitril/valsartan PARAGON-HF hospitalisations pour IC (0,75-1,01) (0,64-0,95) ND
ARM TOPCAT Eaerct;z Ctzl(;?':arsestuscité et 0.89 0.72 0.76
Spironolactone aque re (0,77-1,04) (0,50-1,05) (0,46-1,27)
hospitalisations pour IC

Digoxine DIG Déces parIC 0,82 0,96 0,80

g ou hospitalisation pour IC (0,63-1,07) (0,79-1,17) (0,63-1,03)
Gliflozine EMPEROR- Déces CV 0,79 0,79 ND
Empaglifozine Preserved et 1™ hospitalisation pour IC (0,69-0,90) (0,69-0,90)

Tableau II: Essais thérapeutiques contrélés conduits dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée. ARNI: inhibiteur du récepteur de l'angiotensine-
néprilysine; HR: hazard ratio; IC95 %: intervalle de confiance a 95 %; IC: insuffisance cardiaque; ND: non disponible.

Age Peptides natriurétiques Antécédent d’hospitalisation pour
Classe NYHA P q insuffisance cardiaque
e Au moins L N . -
TOPCAT égal 350 ans | Aumoins égale 3 45 % BNP au moins .ega! a 190 pg/mL ou NT- Da.ns.les 12 mois précédents et
ollaIV proBNP au moins égal a 360 pg/mL principalement pour IC
Si rythme sinusal, NT-proBNP supérieur
e Au moins Au moins égale a 45 % et | a 200 pg/mL; si FA, NT-proBNP supérieur
PARAGON-HF égal a 50 ans | dilatation de loreillette a 600 pg/mL et si pas d’antécédent Dans les 9 mois précédents
ellalV gauche ou HVG d’hospitalisation, valeurs respectives
supérieures a 300 et 900 pg/mL
o Au moins Au moins égale a 40 % Si rythme sinusal, NT-proBNP supérieur Dans les‘1 2 m0|s’ pr(_ecedents., ou
EMPEROR- . N o N PP . preuve d'une altération cardiaque
égal a 18 ans | sans antécédent de FEVG | a 300 pg/mL, si fibrillation atriale, NT- . .
Preserved | %1y inférieure a 40 % roBNP supérieur & 900 pg/mL structurelle (dilatation de
’ P P P9 l'oreillette gauche ou HVG)
eAumoins  |Supérieured 0%t | mains § semaines avant incluson
DELIVER égal a 40 ans | preuve de modification Elévation des peptides natriurétiques . . o
R . avec au moins un besoin transitoire
ellalv cardiaque structurelle . L
de traitement diurétique

Tableau llI: Principaux critéres d’enrdlement des quatre essais thérapeutiques contrélés les plus récents conduits dans l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
préservée. FA: fibrillation atriale; FEVG: fraction d'éjection ventriculaire gauche; HVG: hypertrophie ventriculaire gauche: IC: insuffisance cardiaque.



avant!’essai EMPEROR-Preserved, aucun
n’a obtenu un résultat significatif sur son
critére primaire, ni sur la mortalité CV ou
sur la mortalité totale. Les criteres pri-
maires n’étaient pas les mémes dans ces
différents essais, de méme que le type de
patientsinclus, notamment en matiére de
seuil inférieur de FEVG (tableau III pour
les quatre essais thérapeutiques les plus
récents dont!'un, DELIVER, est en cours).

Toutefois, en prenant en compte le
méme critere que celui évalué comme
critére primaire dans ’étude EMPEROR-
Preserved, c’est-a-dire les déces CV et la
premiére hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque, dans plusieurs de ces
essais, un effet significatif bénéfique
aurait pu étre enregistré si ce critere avait
été le criteére primaire de ces études. Il en
estainsi dans:

—1’étude PEP-CHF évaluant un IEC
(HR:0,38;1C95 % :0,19-0,75);

—1’étude CHARM-Preserved évaluant un
antagoniste des récepteurs a ’angioten-
sine 2 (HR:0,76;1C95 % :0,61-0,96);
—1’étude PARAGON-HF évaluant le
sacubitril/valsartan (HR: 0,78 ; 1C95 % :
0,64-0,95).

Ainsi, un choix différent du critére pri-
maire des essais thérapeutiques contro-
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1és (ETC) effectués dans I'IC-FEP aurait
pu permettre a trois d’entre eux de
démontrer depuis quelques années que
certains traitements peuvent étre béné-
fiques dans I'IC-FEP. Il est donc possible
que I’étude EMPEROR-Preserved ait été
la premiére a obtenir un résultat signi-
ficatif parce que tant le critére primaire
quela population incluse (et notamment
une inclusion dés la valeur de 40 % de
FEVG) ont été adaptés & démontrer un
bénéfice clinique.

B En synthése

L'empagliflozine diminue lerisque d’ag-
gravation de 'insuffisance cardiaque
chez des patients ayant une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préser-
vée et cet effet s’exprime sur différentes
définitions de I’aggravation de 'insuffi-
sance cardiaque: premiere hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque, toutes
hospitalisations pour insuffisance car-
diaque,justification d'une majoration du
traitement diurétique chez des patients
ambulatoires.

Dans cette maladie, le bénéfice du trai-
tement en matiére de décés CV, toutes
hospitalisations pour IC ou consulta-

tion en urgence conduisant a débuter un
traitement intraveineux, a été significatif
dés le 18° jour de traitement et est resté
significatif durant toute I’étude ensuite.

L’empagliflozine améliore la fonction
rénale en matiere de débit de filtration
glomérulaire tant chez les diabétiques
de type 2 sans insuffisance cardiaque
que lorsqu’il y a insuffisance cardiaque,
quelle que soit la valeur de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche, qu’il y
ait ounon diabéte.

Il existe un doute sur I'efficacité du trai-
tement a prévenir ’aggravation de I'in-
suffisance cardiaque chez les patients
ayant une fraction d’éjection ventricu-
laire gauche supérieure a 60 %.

Quoi qu’il en soit, compte tenu d’une
part du bénéfice clinique et de la pré-
cocité de celui-ci, et d’autre part du fait
que les analyses fournies concernant les
patients ayant une fraction d’éjection
ventriculaire gauche supérieure a 60 %
ne sont qu’indicatives et non démons-
tratives, I’empagliflozine justifie d’étre
prescrite a tous les patients ayant une
insuffisance cardiaque, quelle que soitla
valeur de leur fraction d’éjection ventri-
culaire gauche.

Sanofi annonce la mise a disposition d’'un dosage a 300 mg de Praluent® (alirocumab) qui devient la premiére biothérapie
inhibitrice de PCSK9 permettant une seule injection par mois pour simplifier la vie des patients éligibles.

Praluent® est une biothérapie innovante qui permet de réduire le risque cardiovasculaire en abaissant le taux de cholestérol
(LDL-c) chez les patients ayant un antécédent de syndrome coronarien aigu récent ou ayant une hypercholestérolémie fami-
liale hétérozygote éligible a la LDL-aphérése qui ne sont pas contréolés (LDL-c = 0,7 g/L) malgré un traitement hypolipémiant
optimisé (statine dose maximale tolérée + ézétimibe) en complément des mesures hygiéno-diététiques.

Praluent® 300 mg se présente sous la forme d'un stylo prérempli pour une injection par voie sous-cutanée. Il a été congu pour
que le patient puisse s’administrer la dose a son domicile une fois par mois.

Praluent® est désormais disponible en 3 dosages: 75 mg, 150 mg et 300 mg en solution injectable en stylo prérempli. La dose
initiale habituelle d'alirocumab est de 75 mg administrée une fois toutes les 2 semaines. Les patients qui nécessitent une
diminution plus importante du taux de LDL-C (> 60 %) peuvent démarrer le traitement a la dose de 150 mg une fois toutes les

2 semaines ou 300 mg une fois par mois.

JN.

D’aprés un communiqué du Laboratoire Sanofi
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Comment prescrire une gliflozine
gu’il y ait ou non un diabéete ?

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

arce qu’il a été démontré que les
P inhibiteurs du cotransporteur 2

sodium-glucose (iSGLT-2), com-
munément appelés gliflozines, dimi-
nuent significativement le risque de
survenue ou d’aggravation d’une insuf-
fisance cardiaque et d'une insuffisance
rénale, cette classe thérapeutique est
devenue un des traitements majeurs du
diabete de type 2 (DT2) mais aussi, qu’il
y ait ou non diabete, de I'insuffisance
cardiaque et de I'insuffisance rénale.
De nombreux médecins, notamment
des cardiologues peu habitués a pres-
crire des traitements modifiant la gly-
cémie, vont donc avoir a prescrire des
gliflozines afin d’améliorer le pronostic
de patients ayant un DT2, une insuf-
fisance cardiaque ou une insuffisance
rénale. Quels sont les grands principes
de prescription de cette classe théra-
peutique?

Autorisation de mise
sur le marché

A l’automne 2021, en France, seules
deux gliflozines sont disponibles et
uniquement pour le traitement du DT2.
Elles s’administrent par voie orale en
une seule prise quotidienne. Il s’agit de
la dapagliflozine a la dose de 10 mg et
de I’empagliflozine aux doses de 10 et
25 mg. C’est-a-dire qu’il est possible de
prescrire une gliflozine chez un patient
ayant une insuffisance cardiaque ouune

insuffisance rénale, mais uniquement
s’il aun DT2. La premiére prescription
d’une gliflozine ne peut étre faite que
par un spécialiste parmi les endocrino-
diabétologues, les internistes, les
néphrologues (concernant la dapagliflo-
zine) et les cardiologues. Le renouvelle-
ment de prescription peut étre ensuite
fait par tout autre médecin, notamment
les médecins généralistes.

Les autorisations de mise sur le mar-
ché (AMM) francaises restreignent non
seulement 'utilisation des gliflozines
au DT2, mais de plus en association &
d’autres antihyperglycémiants, notam-
ment a la metformine. Toutefois, les
gliflozines peuvent tout a la fois étre pres-
crites isolément ou concomitamment a
tous les autres antihyperglycémiants, y
compris I'insuline. Lamonothérapie est
d’ailleurs une option proposée pour la
prise en charge du DT2 chez les patients
ahautrisque cardiovasculaire (CV) dans
les recommandations émises conjointe-
ment par la Société européenne de car-
diologie (ESC) et la Société européenne
pourl’étude du diabete (EASD) en 2019.
Dans ce cas, divers autres traitements du
diabéte peuvent ensuite étre associés en
fonction de la valeur de ’'HbA1c aprés
qu'une gliflozine ait été débutée.

Il est a noter que les études DAPA-HF,
DAPA-CKD, EMPEROR-Reduced et
EMPEROR-Preserved ont démontré que
ces molécules peuvent et doivent étre
prescrites a certains patients n’ayant
pas de DT2. Des demandes d’extension
d’AMM en I’absence de DT2 mais en
présence d’une insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection réduite ou d’une
insuffisance rénale sont en cours.

Dans 'insuffisance rénale hors DT2 et
hors AMM encore acquise en France,
la dapagliflozine a 10 mg a, depuis le
25 juin 2021, une possibilité de prise
en charge exceptionnelle dans le cadre
d’une autorisation temporaire d’utilisa-
tion de cohorte (ATUc). Conformément
au libellé de cette ATUc, la dapagliflo-
zine peut ainsi étre utilisée et prise en
charge dans le traitement de lamaladie
rénale chronique chez1’adulte, en asso-
ciation a un traitement comprenant un
inhibiteur de ’enzyme de conversion
(IEC) ou un antagoniste du récepteur de
I’angiotensine IT (ARA 2), saufsi contre-
indication, et en cas de débit de filtra-
tion glomérulaire (DFG) compris entre
25 et 75 mL/min/1,73 m? et de rapport
albumine/créatinine urinaire compris
entre 200 et 5000 mg/g malgré des thé-
rapeutiques médicamenteuses bien
conduites.

B Mécanisme d’action

Les gliflozines disponibles inhibent le
cotransporteur 2 sodium-glucose situé
dans le tubule proximal rénal, qui per-
met la réabsorption urinaire de 90 % du
glucose filtré par le rein mais aussi de
sodium (fig. 1). Chez le sujet non diabé-
tique, une glycosurie apparait lorsque la
glycémie dépasse 1,70 g/L, alors qu’elle
n’apparait qu’au-delade 2,40 g/L de gly-
cémie chez le diabétique. Une dysfonc-
tion du mécanisme de réabsorption du
glucose caractérise aussi le diabete et
concourt a I’hyperglycémie. Si une gli-
flozine est administrée, le mécanisme
de réabsorption du glucose étant pour
partie inhibé, une glycosurie apparait
dés que la glycémie atteint 0,8 g/L, mais
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Fig. 1: Le cotransporteur 2 sodium-glucose situé dans la cellule tubulaire proximale du rein contribue a la
réabsorption rénale du sodium et du glucose. GLUT: facilitated glucose transporters; SGLT: sodium-dependant

glucose transporter.

pas en dessous (fig. 2). Ces éléments ont
quelques implications pour la pratique.

N’induisant pas de glycosurie si la glycé-
mie estinférieure 40,8 g/L, les gliflozines
n’induisent pas d’hypoglycémie. En cas
d’insuffisance rénale, la quantité de
glucose filtrée parle rein et doncréabsor-
bée diminue et, de ce fait, I’efficacité des
gliflozines a diminuer ’hyperglycémie

diminue aussi. Les gliflozines contri-
buent a enrichir les urines en glucose
et, chez certains patients, & faire en sorte
qu’il y ait du glucose sur le périnée, aug-
mentant par la méme le risque d’infec-
tions urinaires et ou génitales. Induisant
une augmentation de I’excrétion urinaire
de glucose, molécule calorique, les gli-
flozines vont contribuer a une diminu-
tion du poids. Enfin, le cotransporteur 2

sodium-glucose, comme son nom ’in-
dique, participe aussi a la réabsorption
du sodium, et donc les gliflozines aug-
mentent la natriurése et diminuent la
volémie et la pression artérielle.

B Quelle dose pour quel effet ?

Quelle que soit la situation clinique
(DT2, insuffisance cardiaque ou rénale),
la dapagliflozine n’est disponible qu’a
10 mg par jour. Pour 'empagliflozine, les
doses a utiliser peuvent étre différentes
si I’objectif est uniquement de diminuer
la glycémie — auquel cas, les doses de
10 mg par jour ou 25 mg par jour peuvent
étre utilisées—ou s’il est de diminuer cer-
tains événements cliniques, cardiaques
ou rénaux. Dans ce dernier cas, seule la
dose de 10 mg doit étre utilisée car c’est
celle validée dans les essais thérapeu-
tiques controlés spécifiques. Dans1’étude
EMPA-REG OUTCOME évaluant les deux
doses contre placebo, alors que ’'HbA1lca
davantage diminué sous 25 mg que sous
10mg, I'effet clinique n’a pas été différent
etil n’y aurait donc pas d’utilité clinique
a utiliser la dose de 25 mg. Toutefois, si
I’objectif principal du traitement est de
faire varier un critére intermédiaire — la
glycémie —, la dose de 25 mg d’empagli-
flozine peut étre envisagée si nécessaire
dans la prise en charge du DT2.

1l est difficile de rendre compte de 1’ef-
ficacité glycémique absolue de ces trai-
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Fig. 2: Taux de glucose filtré et réabsorbé au niveau rénal et seuils d’apparition d'une glycosurie chez le sujet sans diabéte, sans insuffisance rénale et sans traitement
par une gliflozine (normal), chez le diabétique de type 2 et chez le sujet traité par gliflozine.
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tements car elle dépend de la valeur
initiale de’'HbA1c. Ainsi, en monothéra-
pie, dans une étude contre placebo,’em-
pagliflozine 4 10 mg diminue I’'HbA1c
de 0,66 point et a 25 mg de 0,78 point a
24 semaines mais, dans le sous-groupe
de patients ayant une HbA1c supérieure
48,5 %, les deux doses la diminuent de
fagon similaire et de fagon plus ample:
—1,44 point. Pour sa part, en monothé-
rapie, dans une étude contre placebo, la
dapagliflozine a 10 mg parjour diminue
I'HbA1c de 0,89 point a 24 semaines.

Pas de risque spécifique
d’hypoglycémie mais une
majoration du risque induit par
divers hypoglycémiants

Les gliflozines n’induisent pas en elles-
mémes d’hypoglycémie, que le patient
soit ou non diabétique. Par rapport aux
autres médicaments utilisés dans le trai-
tement du DT2, ’effet hypoglycémiant
des gliflozines est directement fonction
du taux de glucose sanguin et est indé-
pendant de la sécrétion et/ou de’action
del’insuline. Pluslaglycémie est élevée,
plus I’élimination urinaire de glucose
sera élevée mais, si la glycémie n’est pas
élevée, le mécanisme d’action des gliflo-
zines n’induit pas d’hypoglycémie.

Chez le diabétique, dans l’étude
DECLARE-TIMI 58 ayant évalué la
dapagliflozine contre placebo chez
17160 patients ayant un DT2 et déja trai-
tés par d’autres antihyperglycémiants,
I'incidence des hypoglycémies majeures
aété moindre sous dapagliflozine (0,8 %)
que sous placebo (1,1 %). Il est a noter
que, dans le groupe placebo de cette
étude, d’autres antihyperglycémiants
qu'une gliflozine pouvaient étre ajoutés.

Cependant, les gliflozines peuvent majo-
rer lerisque d’hypoglycémie en cas d’as-
sociation avec d’autres antidiabétiques
insulinosécréteurs, c’est-a-dire avec
des traitements comportant un risque
d’hypoglycémie: les sulfamides hypog-
lycémiants et les glinides. Elles peuvent

aussi majorer le risque d’hypoglycémie
lorsqu’elles sont associées a I'insuline.

Si une hypoglycémie survient, c’est
la dose des traitements hypoglycé-
miants associés (sulfamides, glinides
ou insuline) qu’il faut diminuer, voire
ces traitements qu’il faudra arréter
puisqu’aucun n’a démontré de fagon
fiable qu’il apporte un bénéfice clinique,
y compris microvasculaire, dans la prise
en charge du DT2 (cf. études UGDP,
UKPDS et ADVANCE pour les sulfa-
mides, NAVIGATOR pour les glinides et
ORIGIN pour I'insuline).

Pour diminuer le risque d’hypoglycé-
mie lors de I'introduction d’une gliflo-
zine chez un patient déja traité par un
hypoglycémiant, une régle simple a
été proposée: diminuer la prescription
conjointe de sulfamide hypoglycémiant
ou de glinide de 50 % et, en cas de pres-
cription conjointe et préalable d’insu-
line, diminuer la dose de cette derniére
de 20 %. Les doses de ces traitements
seront secondairement réadaptées en
fonction del’évolution de la glycémie ou
de ’'HbA1c et de la survenue éventuelle
d’hypoglycémies.

Rappelons que les sulfamides hypo-
glycémiants et les glinides agissent tous
deux sur un méme effecteur, les canaux
potassiques des cellules -pancréatiques,
afin de favoriser I’excrétion cellulaire
d’insuline et que, de ce fait, ilsne doivent
pas étre associés. S’ils sont prescrits
conjointement, une de ces deux classes
sera arrétée et 'autre diminuée de 50 %
lors de la prescription d’une gliflozine.
Deméme, ces traitements étant insulino-
sécréteurs, dans’absolu, ilsne devraient
pas étre associés a I'insuline puisque la
prescription de cette derniére ne devrait
étre faite qu’en cas d’insulinopénie. En
théorie,iln’y aurait donc pas a diminuer
les insulinosécréteurs de 50 % et 'insu-
line de 20 %. S’il y a coprescription d'un
insulinosécréteur et d’insuline, la dose
de I'insulinosécréteur sera diminuée de
50 % et celle de’insuline adaptée al’au-
tosurveillance glycémique.

La prescription d’une gliflozine ne jus-
tifie aucunement ’autosurveillance
glycémique. Rappelons que celle-ci
n’a d’utilité admise que lorsqu’un
patient regoit un traitement hypogly-
cémiant (sulfamides ou glinides) ou de
I'insuline.

Le risque d’infection génitale
ou urinaire

En augmentant I’excrétion urinaire de
glucose, les gliflozines exposent a un
risque majoré d’infection génitale et pel-
vienne, voire urinaire, ces dernieres étant
en général plus fréquentes chez les dia-
bétiques que chez les non-diabétiques.
Dans les diverses études disponibles,
le risque d’infection urinaire n’est que
légérement voire non majoré, alors que
celui d’infection génitale I’est nettement.
Ainsi, dans I’étude DECLARE-TIMI 58,
I'incidence des infections urinaires a été
de 1,7 % sous dapagliflozine etde 1,8 %
sous placebo, et celle des infections géni-
tales de 0,9 % sous dapagliflozine et de
0,1 % sous placebo.

Une synthese d’études comparatives
au placebo a montré que I'incidence
des infections urinaires était de 4,3 %
sous dapagliflozine 10 mg vs 3,7 % sous
placebo, alors que I'incidence des infec-
tions génitales était de 4,8 % sous dapa-
gliflozine 10 mg vs 0,9 % sous placebo.
Deméme, I'incidence des infections uri-
naires était de 8,9 % sous empagliflozine
a 10 mg et 8,8 % sous empagliflozine a
25mg vs 8,1 % sous placebo, alors que
I'incidence des infections génitales était
de 4,4 % sous empagliflozine a 10 mg et
4,7 % sous empagliflozine a 25 mg vs
1,0 % sous placebo. Tous les patients
doivent étre informés de la possibilité
d’une augmentation de ces risques et
étre incités a avoir une bonne hygiéne
intime, notamment les plus obeéses.

A noter que de rares cas de gangréne de
Fournier ou fasciite nécrosante péri-
néale ont été rapportés comme étant
induits par un traitement par gliflozine.



réalités Cardiologiques — n°® 364_Septembre 2021

1l s’agit d’une infection rare mais grave
qui peut mettre en jeu le pronostic vital.
Elle est parfois précédée par une infec-
tion urinaire, génitale ou par un abces
périnéal. Les symptomes devant alerter
et nécessitant une consultation médi-
cale en urgence sont: douleur intense,
sensibilité au toucher, érythéme ou
gonflement de la région génitale ou
périnéale, s’accompagnant de fievre
ou d’un malaise. En cas de suspicion
de gangrene de Fournier, la gliflozine
doit étre immédiatement arrétée et un
traitement doit étre rapidement débuté
incluant des antibiotiques et un débri-
dement chirurgical. La gangréne de
Fournier est réputée survenir quasi
exclusivement chez les hommes mais,
sous gliflozine, des cas ont été rapportés
chez des femmes.

Lerisque d’acidocétose
euglycémique

Les gliflozines exposent & une augmen-
tation durisque d’acidocétose dans une
forme particuliére dite euglycémique,
c’est-a-dire & un tableau clinique et bio-
logique d’acidocétose mais sans hyper-
glycémie, puisqu’elles contribuent a
éliminer 1’excés de glucose sanguin.
L’acidocétose est rare et traduit une
carence profonde en insuline et, en 1’ab-
sence de traitement par gliflozine, elle
est associée a une hyperglycémie. Son
triptyque diagnostique biologique est
le suivant: hyperglycémie supérieure a
2,5 g/L, cétonémie ou cétonurie positive
et pH sanguin veineux inférieur a 7,3.

Le patient et son entourage doivent étre
informés de ce risque et de la nécessité
de consulter en urgence si les symp-
témes suivants surviennent: troubles
de la conscience, polypnée avec odeur
acétonique (pomme verte) de I’haleine,
nausées, vomissements, douleurs abdo-
minales, crampes musculaires, anorexie,
soif excessive, fatigue inhabituelle ou
somnolence. Cliniquement, il y a des
signes de déshydratation intra- et extra-
cellulaire et une hypothermie.

Molécule comparée a une gliflozine

Différence de la PAS (en mmHg)

Placebo -4,19
Metformine -3,11
Sulfamide hypoglycémiant en complément de la -5,12
metformine

Sitagliptine en complément de la metformine -3,98

Tableau I: Effets des gliflozines sur la pression artérielle systolique (PAS), méta-analyse. 55 études gliflo-
zines vs placebo: 15000 patients; 15 études gliflozines vs traitement actif: 7000 patients.

Les facteurs pouvant prédisposer a une
acidocétose sont les suivants:

—une faibleréserve de cellules béta fonc-
tionnelles;

—une absorption alimentaire réduite ou
une déshydratation sévere;

—une réduction inappropriée des doses
d’insuline;

—des besoins accrus en insuline en
raison d’une affection médicale aigué,
d’une intervention chirurgicale ou d’une
consommation excessive d’alcool.

Du fait du risque d’acidocétose, les gli-
flozines doivent étre interrompues chez
les patients hospitalisés pour des inter-
ventions chirurgicales lourdes ou des
maladies aigués et la surveillance des
corps cétoniques est alors recommandée.

Dans I’étude DECLARE-TIMI 58, I’in-
cidence des acidocétoses a été de 0,1 %
chezles 8569 patients sous placebo et de
0,3 % chezles 8574 patients sous dapa-
gliflozine. Quelques cas d’acidocétose
sous gliflozine ont aussi été rapportés
chez des patients n’ayant pas de DT2.

Effets consécutifs
ala glycosurie

Eninhibantles cotransporteurs 2 sodium-
glucose, les gliflozines inhibent la réab-
sorption tubulaire du glucose, c’est-a-dire
qu’elles favorisent une excrétion accrue
de glucose dans les urines, évaluée a
70 g par jour et permettant de diminuer
I'hyperglycémie. Leffet glucorétique est
associé a une perte calorique d’environ
280 kcal par jour correspondant a 4 kcal
par gramme de glucose uriné. Dans une
étude contre placebo, le poids a ainsi

diminué en moyenne de 2 a 3 kgchezles
patients traités par empagliflozine.

Par leur mode d’action, les gliflozines
induisent également une natriurie
modifiant la charge hydrosodée de ’or-
ganisme. augmentation dela natriurese
survient essentiellement lors des pre-
miers jours de traitement mais revient
dansles valeurs normales aprés quelques
jours. Toutefois, elle s’accompagne
d’une augmentation du volume urinaire,
d’une hémoconcentration traduite par
une augmentation de I’hématocrite et
d’une diminution de la pression arté-
rielle. Dans les études contre placebo,
la diminution de pression artérielle est
comprise entre 3 et 5 mmHg pour la
pression artérielle systolique et entre
1 et 2 mmHg pour la pression artérielle
diastolique. Cet effet est sensiblement le
méme dans les essais contre compara-
teur actif (tableau I).

De ce fait, si nécessaire, la dose des traite-
ments antihypertenseurs associés devra
étre ajustée voire, dans le cas de I'insuf-
fisance cardiaque, la dose de diurétiques
sera préalablement réduite.

B Effets sur la fonction rénale

1. Possibilités de prescription selon la
fonction rénale

Lorsqu’une gliflozine est prescrite dans
un objectif exclusif de diminution de la
glycémie, selon son AMM et parce que
son effet antihyperglycémiant est dépen-
dant delafonctionrénale, elle ne devrait
pas étre proposée sile DFGest inférieur a
60 mL/min/1,73 m2. Cependant, siellea
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Fig. 3: Evolution du débit de filtration glomérulaire chez les patients ayant une insuffisance cardiaque et traités par une gliflozine.

été prescrite en cas de DFG supérieur a 60
mais qu’il a diminué au fil du temps, elle
devrait étre arrétée si le DFG est chroni-
quement inférieur 245 mL/min/1,73 m2.
Pour ’empagliflozine, en cas de DFG
inférieura 60 mL/min/1,73 m?,ladose a
utiliser est de 10 mg/j. Dans ce contexte,
il est donc recommandé de surveiller le
DFG réguliérement.

Dans l'insuffisance cardiaque a FEVG
réduite, les gliflozines ont été prescrites
avec bénéfice chez des patients dont le
DFG était au moins supérieur a 30 mL/
min/1,73 m? et, dans I'insuffisance
rénale, la dapagliflozine a été prescrite
avec bénéfice chez des patients dont le
DFG était au moins supérieur a 25 mL/
min/1,73 m2. Dans I’étude EMPEROR-
Preserved, c’est-a-dire dans I’insuffi-
sance cardiaque a FEVG préservée, les
patients pouvaient étre inclus sileur DFG
était supérieur 4 20 mL/min/1,73 m2.

Ainsi, si I’effet recherché est unique-
ment une baisse de la glycémie, les gli-
flozines ne doivent pas étre prescrites
lorsque le DFG est inférieur a 45 mL/
min/1,73 m? voire 60 mL/min/1,73 m2.
Si I’effet recherché est un bénéfice cli-

nique, tant sur le plan de la réduction
durisque d’apparition ou d’aggravation
d’une insuffisance cardiaque que sur le
plan d’une amélioration de la fonction
rénale, les gliflozines peuvent étre pres-
crites chez des patients dont le DFG est
supérieur a 25 mL/min/1,73 m2 voire
20 mL/min/1,73 m2. Toutindique actuel-
lement que le bénéfice clinique de ces
molécules est indépendant de leur effet
surla glycémie.

2. Effet sur la fonction rénale

Selon la molécule, le type de patient la
recevant et ’essai thérapeutique controlé
pris en compte et par rapport a ce qui est
observé sous placebo, les principaux élé-
ments & prendre en compte concernant
I'effet d’une gliflozine sur le DFG sont
les suivants:

—il y a une altération modique du DFG
en début de traitement ;

—puis, deux cas de figure se présentent
en matiére d’évolution de la pente du
DFGa1lan (fig. 3). Soitle DFGrevientala
valeur qu’il a sous placebo et évolue de la
méme fagon etiln’y a doncni bénéfice, ni
altération. Soit1’évolution du DFG se fait
avec une pente nettement moins défavo-

rable que ce qui est observé sous placebo
etil y adoncune amélioration du DFG;
—leffet du traitement sur le DFG est
indépendant de I’existence ounon d’un
diabete.

Ainsi, aprés une altération modérée
initiale de la fonction rénale qui ne doit
pas conduire a arréter le traitement, ’ef-
fet des gliflozines sur la fonction rénale
amoyen-long terme est soit neutre, soit
bénéfique. La différence entre ces deux
types d’évolution constatés dans les
essais thérapeutiques contr6lés n’est
pas encore comprise mais il faut rete-
nir qu’il n’y a pas d’effet défavorable a
long terme du traitement sur la fonc-
tion rénale.

B En synthése

La prescription d’une gliflozine est
simple: une dose unique (10 mg par
jour) en monoprise par voie orale, en
association possible avec tous les traite-
ments du diabete de type 2 ou de'insuf-
fisance cardiaque. Dans I'insuffisance
cardiaque comme dans I’insuffisance
rénale, comme la dose est unique, il
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Bénéfice: DT2 et insuffisance cardiaque, insuffisance rénale au-dela du diabéte

Simple: 10 mg/j, monoprise, en sus de tous les traitements, diabétiques ou pas

Diminuer les insulinosécréteurs de 50 % ; diminuer l'insuline de 20 %

Précaution si diurétiques ou PA basse

Pas si DFG inférieur a 25

Prévenir infection génitale (hygiéne intime), acidocétose euglycémique (arréter
transitoirement en situation de carence insulinique)

Tableau II: Savoir prescrire une gliflozine.

n’y a pas de titration, c’est-a-dire pas de
schéma posologique conduisant a aug-
menter progressivement les doses. Dans
le diabete de type 2, il est utile, s’ils sont
en cours, de diminuer la dose des hypo-
glycémiants, sulfamides ou glinides, en

général de 50 %, ou d’insuline, en géné-
ral de 20 %, lorsque le traitement par
gliflozine est débuté.

Le patient doit étre informé des signes
évoquant une infection génitale et ou

une acidocétose, et ces risques doivent
étre prévenus. Pour le premier par une
bonne hygiéne intime, pour le second
par l'utilisation d’insuline en cas de
signes d’insulinopénie ainsi que par
un arrét transitoire du traitement dans
certaines circonstances (absorption
alimentaire réduite, déshydratation
sévere, affection médicale aigué, inter-
vention chirurgicale lourde ou consom-
mation excessive d’alcool). Dans ces
cas, le dosage des corps cétoniques est
recommandé.

Une diminution transitoire du débit
de filtration glomérulaire est usuelle
en début de traitement et ne doit pas
conduire a son arrét (fableau II).

Roche Diagnostics France et Roche Diabetes Care France, en partenariat avec l'Alliance du Ceeur, révelent les résultats d'une

enquéte inédite menée avec OpinionWay aupres de patients diabétiques de types 1 et 2 et de professionnels de santé. Son

objectif est d’évaluer le niveau de connaissance des risques et des complications liés au diabéte pour favoriser leur prise en

charge et prévention. En amont de la journée mondiale du cceur et de la semaine nationale de prévention du diabéte qui se

tiennent en septembre, un focus particulier a été réalisé sur les maladies cardiovasculaires, dont les principaux signes sont

souvent méconnus des patients:

- 23 % des patients diabétiques ne connaissent aucune des complications possibles liées a leur maladie;

- 75 % des patients connaissant au moins une complication ont été sensibilisés par leur médecin généraliste;

- certaines sont méconnues par plus de la moitié des patients, notamment les complications au niveau du cceur;

- pourtant, les complications cardiovasculaires (comprenant les AVC et les infarctus) sont les plus fréquentes avec une inci-
dence de 738 nouveaux cas pour 100000 personnes;

- l'cedéme, l'un des symptomes principaux des maladies cardiovasculaires, n'est identifié que par 38 % des patients interrogés.

Cette étude a cependant permis d’identifier des signaux positifs: certaines complications sont bien connues de la majorité des
patients, notamment celles au niveau des vaisseaux sanguins (hypertension, artériosclérose, AVC, etc.), des pieds et des yeux.

Plusieurs types d'analyses médicales existent pour prévenir ces complications, et elles sont bien connues des médecins
généralistes puisque 99 % d’'entre eux affirment avoir déja prescrit a un patient diabétique un électrocardiogramme, 86 % un
dosage de NT-proBNP et 63 % un dosage de troponine. Certains de ces examens de diagnostic permettent méme de détecter
les personnes a risque de maladies cardiovasculaires avant l'apparition des symptomes, et prés de 9 patients sur 10 déclarent
avoir envie de faire ce type de tests.

JN.
D'aprés un communiqué des Laboratoires Roche
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oour I'lC

Recommandations de 'ESC 2021

| e cas de l'insuffisance cardiaque a

fraction d’éjection moyennement réduite

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

recommandations européennes

pour la prise en charge de I'insuf-
fisance cardiaque (IC) ont été présentés
fin juin 2021 lors du congres de la Heart
Failure Association (HFA), et'intégralité
des recommandations a été présentée fin
ao(it 2021 lors des sessions virtuelles dela
Société européenne de cardiologie (ESC)
et publiée simultanément dans I’Euro-
pean Heart Journal (en ligne sur le site de
I’ESC). Les précédentes recommandations
de 'ESC sur ce sujet dataient de 2016.

| es grands principes des nouvelles

Cetarticle aborde surtout la terminologie
adoptée conduisanta individualiser trois
phénotypes d’insuffisance cardiaque
en fonction de la valeur de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG),

Type d'insuffisance Insuffisance cardiaque a

cardiaque

(IC-FER)

fraction d’éjection réduite

notamment le probléeme posé par la
notion d’insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection moyennement réduite
(IC-FEMR). La définition de I'insuffi-
sance cardiaque choisie par I'ESC est la
définition universelle de I'insuffisance
cardiaque publiée en mars 2021.

Trois phénotypes
en fonction de la FEVG

En préambule de leur texte, les auteurs
desrecommandations européennes pré-
cisentlaterminologie qu’ils ont adoptée
concernant les divers types d’insuffi-
sance cardiaquerelativement a la valeur
delaFEVG. Ilsrappellent que I'IC est un
syndrome clinique d@ a une anomalie
structurelle ou fonctionnelle du ceeur,
avec une élévation des pressions intra-
cardiaques et/ou un débit cardiaque
inadapté au repos et/ou a ’exercice. La

Insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection
moyennement réduite
(IC-FEMR)

terminologie adoptée dans ces recom-
mandations est celle qui a été appelée
“définition universelle de 'insuffisance
cardiaque” et publiée en mars 2021 sous
I’égide de plusieurs sociétés savantes,
notamment deI’ESC et de sociétés nord-
américaines de cardiologie [1].

11 a donc été choisi de distinguer trois
phénotypes d’insuffisance cardiaque
selon des valeurs définies de FEVG, et
ce, alaplace des deux phénotypes usuels
utilisés depuis plus de 40 ans et reposant
sur une FEVG dont la valeur de sépara-
tion est généralement admise comme
devant étre de 40 %.

Les auteursrappellent, en substance, que
I'insuffisance cardiaque est un syndrome
quine peut étre défini conceptuellement
par la valeur de la FEVG, celle-ci, dans
ce syndrome, devant étre considérée
comme une variable continue. Pour

Insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection préservée
(IC-FEP)

Symptémes et/ou signes
d'insuffisance cardiaque

Symptomes et/ou signes
d’'insuffisance cardiaque

Symptomes et/ou signes d'insuffisance cardiaque

2 | FEVG <40 %

FEVG comprise entre 41 et 49 %

FEVG > 50 %

Critéres

Preuve d'une modification structurelle cardiaque
et/ou d'une anomalie fonctionnelle cohérente avec
une dysfonction diastolique VG ou une élévation des
pressions de remplissage VG, incluant une élévation
des peptides natriurétiques

Tableau I: Les trois types d'insuffisance cardiaque définis selon la valeur de la fraction d'éjection ventriculaire gauche. FEVG: fraction d'éjection ventriculaire gauche;

VG: ventriculaire gauche.



eux, ce qui avait conduit a distinguer
les patients ayant une FEVG inférieure
240 % des autres est la nécessité d’avoir
des critéres d’inclusion garants de I’exis-
tence d'une IC dans les essais thérapeu-
tiques controlés (ETC) destinés a évaluer
leffet de divers traitements dans I'IC. Ils
rappellent aussi que 1’évaluation de la
FEVG en échocardiographie est sujette
a une grande variabilité et donc, impli-
citement, qu’elle ne peut étre considé-
rée comme une variable dichotomique
orientant de fagon stricte la réflexion, la
pratique clinique et la thérapeutique.

Les trois phénotypes adoptés (tableau I)
sont donc:

-I'IC 4 FEVG réduite (IC-FER) définie
parune FEVG inférieure ou égale 840 %
et correspondant aux patients ayant une
réduction significative de la fonction
systolique;

-I'IC a FEVG moyennement réduite
(IC-FEMR) définie par une FEVG com-
priseentre 41 et49 % ;

-I'IC a FEVG préservée (IC-FEP) défi-
nie par une FEVG au moins égale 2 50 %
alors que le patient a des symptomes et
des signes d’IC et qu’il y a des preuves
d’une anomalie structurelle ou fonction-
nelle cardiaque et/ou une élévation des
peptides natriurétiques.

L'insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection
moyennement réduite

Concernant I'IC-FEMR, les auteurs
indiquent que les analyses rétrospec-
tives de divers ETC suggerent que ce
phénotype pourrait tirer bénéfice des
traitements validés comme bénéfiques
dans I'IC-FER. Ils proposent donc, mais
avec un niveau de preuve trés faible
(niveau C) et une recommandation de
faible classe (IIb), que les traitements de
I'IC-FER puissent étre envisagés dans
I'IC-FEMR dans un objectif de réduction
du risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque ou de déces. Pour les
diurétiques, la classe de recommanda-
tion est plus élevée (classe I), mais I’ob-
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Recommandations

signes

Les diurétiques sont recommandés chez les patients qui ont une
congestion et une IC-FEMR afin de diminuer les symptomes et les

| Classe | Niveau

Un IEC peut étre envisagé chez les patients ayant une IC-FEMR pour
réduire le risque d’hospitalisation et de décées

lb C

Un ARA 2 peut étre envisagé chez les patients ayant une IC-FEMR pour
réduire le risque d’hospitalisation et de déces

llb o

Un bétabloquant peut étre envisagé chez les patients ayant une IC-
FEMR pour réduire le risque d’hospitalisation et de décés

IIb C

Un ARM peut étre envisagé chez les patients ayant une IC-FEMR pour
réduire le risque d’hospitalisation et de décées

llb C

Le sacubitril/valsartan peut étre envisagé chez les patients ayant une
IC-FEMR pour réduire le risque d'hospitalisation et de déces

llb o

Tableau Il: Traitement pharmacologique pouvant étre envisagé chez les patients symptomatiques (classe
NYHA 11 a IV) et ayant une insuffisance cardiaque a fraction d'éjection moyennement réduire. ARA 2: antago-
niste des récepteurs a l'angiotensine 2; ARM: antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides; IEC: inhi-
biteur de l'enzyme de conversion; IC-FEMR: insuffisance cardiaque a fraction d'éjection moyennement réduite.

jectif estici de diminuer les symptomes
et signes en rapport avec la congestion
(tableau II).

B Commentaires

Lorsqu’on interroge des cardiologues sur
la valeur seuil de FEVG devant définir
une IC-FEP, les réponses sont diverses
et tournent généralement autour de
3 valeurs principales, 40, 45 ou 50 %
et rarement 60 %. Mais, quelle que soit
cette valeur, la réponse correspond a
une vision dichotomique de I'IC, vision
ancienne mais solidement établie. Cette
vision repose sur un schéma classique
différenciant une IC systolique d’une IC
diastolique, deux formes d’insuffisance
cardiaque dont les traitements seraient
différents car ayant un substrat physio-
pathologique différent. Mais une vision
dichotomique de I'insuffisance car-
diaque est-elle adaptée a la réalité de ce
qu’est'insuffisance cardiaque ? Et quels
seuils pertinents retenir pour distinguer
des phénotypes différents et en fonction
de quoi ? Faut-il augmenter le nombre
de phénotypes reposant sur la valeur de
FEVG? Et alors, dans quel objectif?

Si la vision classique retient qu’il y a
une IC-FER lorsque la FEVG est infé-
rieure & 40 % et une IC-FEP lorsqu’elle

est supérieure, le phénotype dit IC a
FEVG moyennement réduite (IC-FEMR),
défini par une FEVG comprise entre 41 et
49 %, a déja presque 10 ans puisqu’il est
apparu en 2013 dans les recommanda-
tions nord-américaines (AHA et ACC) et
qu’il avait déja été utilisé dans lesrecom-
mandations de 'ESC en 2016. L'objectif
d’une telle individualisation était, selon
les auteurs de ces diverses recommanda-
tions, de “stimuler la recherche clinique,
physiopathologique et thérapeutique
dans ce groupe de patients” [sic].

1. Systole versus diastole: le débat
peut-il étre dichotomique ?

Premier élément de discussion: dans
I’insuffisance cardiaque, si I’on peut
affirmer qu’il y a une fonction systo-
lique altérée lorsque la FEVG est infé-
rieure a 40 % et conjointement que de
nombreux traitements ont démontré
pouvoir améliorer le pronostic de cette
forme d’insuffisance cardiaque, on ne
peut pas affirmer que, dans cette forme,
il n’y a pas de dysfonction diastolique.
Au contraire, cela est clairement démon-
tré. De méme et corrélativement, on ne
peut pas affirmer que les patients ayant
des FEVG supérieures a 40 % n’ont pas
d’altération de la fonction systolique [2].
Ainsi, plusieurs études évaluant le strain
global longitudinal ont montré qu'une
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dysfonction systolique était fréquem-
ment présente en cas de FEVG supé-
rieure a 40 %, voire méme supérieure a
60 %. Plus encore, des méta-analyses ont
montré que le strain global longitudinal
était un marqueur pronostic incrémental
etindépendant, c’est-a-dire au-dela de la
FEVG, de la mortalité, chez les patients
ayant une FEVG supérieure a 35 %.

On ne peut pas non plus affirmer que
les principaux traitements de I'IC-FER
soient inefficaces sur I'IC-FEP ou tout
au moins jusqu’a une certaine valeur
de FEVG qui pourrait par exemple étre
de 60 %. Le fait qu’il n’est pas encore
démontré que les traitements de 'IC-FER
soient efficaces dans I'IC-FEP ne veut
pas dire qu’il est prouvé qu’ils sont inef-
ficaces, mais plus objectivement qu’il
n’est peut-étre pas encore prouvé qu’ils
sont efficaces, faute peut-étre d’essais
pertinents en matiere de critéres évalués
et de patients inclus.

La vision séparant dysfonction systo-
lique et dysfonction diastolique, dicho-
tomisée en fonction d'une valeur donnée
de FEVG, est donc imparfaite. Elle a
cependant une certaine pertinence si
I’on considére 1'utilisation d’inotropes
positifsnon déléteres, comme I’'omecam-
tiv mecarbil, qui ne serait cliniquement
efficace qu’en cas de diminution trés
importante de la FEVG, traduisant une
dysfonction systolique sévere, et il est
vraisemblable que ce type de traitement
n’aura pas ou peu d’efficacité en cas de
dysfonction systolique peu sévére.

Le fait qu’il soit démontré qu'un traite-
ment comme ’empagliflozine réduit le
risque d’aggravation de I'insuffisance
cardiaque chez des patients ayant
diverses valeurs de FEVG de part et
d’autre de la valeur de 40 % démontre
bien qu’il existe un substrat commun a
I'IC-FER etal'IC-FEP... substrat quireste
a découvrir [3]. En tout état de cause,
concernant ’empagliflozine, la FEVG
n’est plus un critére discriminant pour
dire qu’elle n’est cliniquement efficace
qu’en dessous de la valeur de 40 %.

En d’autres termes, aux extrémes des
valeurs de FEVG, il est probable qu'une
dysfonction systolique majeure prédo-
mine d’un c6té et une dysfonction dias-
tolique majeure a I’autre extrémité. Cela
justifierait potentiellement de traite-
ments spécifiquement adaptés aux déter-
minants de la fonction systolique et a
ceux de la fonction diastolique a chaque
extrémité de la distribution de la FEVG.
Mais, dans les valeurs intermédiaires de
FEVG dontles seuilsrestent a fixer, il est
probable que certains traitements soient
efficaces indépendamment de la valeur
clé de 40 % de FEVG et que d’autres mar-
queurs soient alors plus pertinents que
la FEVG comme, par exemple, les mar-
queurs del’'inflammation, de la dysfonc-
tion endothéliale, de la fibrose...

2. Les traitements de I'IC-FER sont-ils
inefficaces au-dela de 40 % de FEVG ?

Deuxiéme élément de discussion, com-
plémentaire du précédent, si le seuil de
40 % est conceptuellement discutable
pour distinguer diverses formes d’in-
suffisance cardiaque, en I’état actuel des
données validées par les essais thérapeu-
tiques controlés, il reste opérationnelle-
ment pratique.

Ce seuil permet en effet d’affirmer que,
dans la forme d’IC dénommée IC-FER,
il a été démontré que certains traite-
ments sont bénéfiques pour améliorer
le pronostic clinique. Au-dessus de
cette valeur, le doute existe sur le béné-
fice des traitements déja validés dans
I'IC-FER, comme le montre la classe IIB
affectée a chacun de ces traitements
pour la prise en charge de I'IC-FEMR
desrecommandations de ’ESC de 2021.
Grande nouveauté, un doute a été levé
par les résultats de I’étude EMPEROR-
Preserved et, en cela, les résultats de cette
étude ont une double portée majeure. La
premieére est pratique car il est désor-
mais possible d’améliorer le pronostic
clinique de patients ayant une IC-FEP:
les médecins et les patients ne sont plus
démunis ou dans le doute. La seconde
est conceptuelle: un méme traitement

est a la fois bénéfique en dessous et au-
dessus d'une FEVG 440 %, sans que l'on
comprenne pourquoi, mais assurément,
comme il est dit plus haut, cela évoque
que la dichotomie surlaquelle repose la
vision de I'insuffisance cardiaque, rela-
tive a la valeur de la FEVG, est concep-
tuellement dépassée.

Si EMPEROR-Preserved est le premier
ETC a avoir un résultat significatif dans
I'IG-FEP, comme il est écrit dans I’article
de ce dossier relatif aux analyses com-
plémentaires de cette étude, il n’est pas
impossible que divers autres traitements
que I’empagliflozine puissent aussi étre
bénéfiques dans I'IC-FEP et plus vraisem-
blablement dans I'IG-FEMR. Par consé-
quent, si les résultats des essais les ayant
évalués n’ont pas été significatifs sur les
criteres évalués, il est possible que cela
ait été da aux types de patients inclus
dans ces ETC, notamment en matiére de
valeur de FEVG, etaux criteres d’évalua-
tion choisis. Toutindique qu’en utilisant
certains critéres comme I’hospitalisation
pourICeten sélectionnant différemment
les populations a inclure, par exemple
en prenant des patients ayant des FEVG
comprises entre 40 et 60 %, il serait pos-
sible de démontrer que certains traite-
ments bénéfiques dans I'IC-FER le soient
aussi dans I'IC-FEMR/IC-FEP.

Par ailleurs, si dans aucune des études
effectuées chez des patients ayant une
FEVG supérieure a 40 %, lamortalité CV
oulamortalité totalen’ont été diminuées
alors qu’elle I’estréguliérement avec ces
mémes traitements dans I’IC-FER, cela
ne remet pas en cause cette hypotheése
mais suscite au moins deux réflexions.
La premiére est que cela pourrait consti-
tuer une différence notable entre 'IC-FEP
et I'IC-FER dont, au-dela d’un subs-
trat commun, certains déterminismes
seraient différents [3]. La seconde, qui
est actuellement la plus vraisemblable,
est que la mortalité CV engendrée par
I'insuffisance cardiaque dans I'IC-FEP
n’occupe pas une place suffisamment
importante parmi les causes de mor-
talité CV pour qu’il soit possible de
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| IC-FER | IC-FEMR | IC-FEP
Phénotype
Age ! " T
Femmes Ul | i
Ischémique T "t i
Fibrillation atriale ! " e
Hypertension artérielle ? T T
Insuffisance rénale chronique ? " "
Taux de peptides natriurétiques T T i
Pronostic
Cardiovasculaire " 1 i
Non cardiovasculaire ! i "
Tableau IlI: Principales différences entre les trois phénotypes d'insuffisance cardiaque (adapté de [4]).

IC-FER: insuffisance cardiaque a fraction d'éjection ventriculaire gauche réduite; IC-FEMR: insuffisance
cardiaque a fraction d’'éjection ventriculaire gauche moyennement réduite; IC-FEP: insuffisance cardiaque a

fraction d'éjection ventriculaire gauche préservée.

démontrer un effet favorable sur ce cri-
tére dans un ETC et donc, plus encore,
pour qu’il soit possible de démontrer
un effet favorable sur la mortalité totale.
Sauf a envisager un essai spécifique de
trés forte puissance quant a ces critéres.
Il reste vraisemblable cependant qu'une
des grandes différences entre I'IC-FER et
I'IC-FEP soit le fait que les patients ayant
une IC-FEP ont un plus grand nombre
d’autres comorbidités CV et non CV
que ceux ayant une IC-FER, les patients
ayant une IC-FER étant par ailleurs en
général plus jeunes (tableau III) [4].
Il sera donc difficile de démontrer qu'un
traitement qui agit principalement sur
I’insuffisance cardiaque et qui n’in-
fluence pas les autres causes de morta-
lité puisseréduire et lamortalité CV et la
mortalité totale dans I'IC-FEP.

Dans le cadre de cette discussion, un
élément intéressant concernant la diffé-
rence entre IC-FER et IC-FEP est consti-
tué par la fonction rénale qui pourrait
expliquer certaines différences dans I’ef-
fet des traitements dans ces deux formes
d’IC. Sil'insuffisance rénale est plus fré-
quente dans I'IC-FEP que dans I'IC-FER,
elle est plus fortement corrélée au pro-
nostic chezles patients ayant une IC-FER
qu'une IC-FEP. On peut le comprendre:
la fréquence plus élevée d’insuffisance

rénale dans I'IC-FEP tient probable-
ment a des facteurs confondants comme
I’age et a des déterminismes communs
aux deux maladies comme I’hyperten-
sion artérielle. Dans cette forme d’IC,
le pronostic global est plurifactoriel et
I'insuffisance rénale n’est que I'un de
ces facteurs. Dans I'IC-FER, il semble
logique que ’existence d’une insuffi-
sance rénale, devenue une comorbidité
majeure chez des patients plus jeunes et
traduisant probablement des anomalies
hémodynamiques ou fonctionnelles
plus séveres, soit fortement corrélée au
pronostic.

3. LaFEVG moyennement réduite doit-
elle commencer en dessous de 50 ou de
60%?

Troisieme élément de discussion : faut-il
individualiser un phénotype d’IC a
FEVG moyennement réduite ? C’est une
grande question, notamment concernant
les valeurs seuils d’'une fourchette allant
de 40 2 50 %. Et cette question est d’ac-
tualité depuis que sont parues les ana-
lyses complémentaires de divers ETC
semblant indiquer que les traitements
évalués chez des patients ayant une
FEVG supérieure a 40 voire 45 % pour-
raient ne plus exercer d’effet bénéfique
uniquementau-dela d'une FEVGa60 %.

La valeur de 60 % pourrait potentielle-
ment avoir une plus grande pertinence
que celle de 50 % au terme d’une étude
récemment parue [3] et dont le résultat
est, & tout le moins, paradoxal. En effet,
cette étude conduite chez plus de 400000
patients montre qu’il semble exister un
aspect de courbe en U dans la relation
entre FEVG et mortalité: I'incidence de
la mortalité étant la plus basse pour une
FEVG a 60 % et augmentant de part et
d’autre de cette valeur, et ce, quel que soit
I’age et le sexe des patients (fig. 1).

Rappelons qu’au sein d"une population,
la FEVG a une distribution continue et
que les valeurs normales de FEVG ont
été définies comme suit: fourchette
non pathologique entre 52 et 72 % chez
I’homme avec une valeur normale 4 62 +
5 % etentre 54 et 74 % chezlafemmeavec
une valeur normale & 64 + 5 %. L'étude
de registre rapportée ici semble indiquer
que tant les valeurs supranormales que
les valeurs infranormales de FEVG sont
associées a un surcroit de mortalité.

Deslors, sil’on conserve pour son aspect
opérationnel un phénotype dénommé
IC-FER défini par une FEVG inférieure
a 40 %, le phénotype intermédiaire
dénommé IC-FEMR ne devrait-il pas
plutét étre défini par une FEVG comprise
entre 40 et 60 % ? A I’aune des analyses
récentes des ETC, cela pourrait avoir une
relative pertinence:

—d’abord parce que cela conduirait a
effectuer des ETC chez les patients ayant
une FEVG comprise entre 40 et 60 %,
fourchette de FEVG dans laquelle un
bénéfice clinique semble probable. Ces
essais pourraient, s’ils sont positifs, per-
mettre de disposer de traitements béné-
fiques pour ce type de patients;
—ensuite et corrélativement, parce que
cela conduirait aussi a effectuer des
ETC chez les patients ayant une FEVG
supérieure a 60 %, ce qui permettrait
de lever le doute sur la perte éventuelle
d’efficacité des traitements au-dela de
ces valeurs et peut-étre d’envisager une
meilleure compréhension de I'insuffi-
sance cardiaque.
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Fig. 1: Risque relatif ajusté de mortalité totale selon l'age, le sexe et la valeur de la fraction d'éjection ventri-
culaire gauche (pour une référence de 1 d'une femme en dessous de 40 ans et pour une FEVG a 60-65 %;

d'aprés [5]).

B Vers I’avenir

Quoi qu’il en soit de ces réflexions, le
simple fait d’étre passé de deux phéno-
types a trois, le simple fait de constater
que la vision reposant sur des phéno-
types basés sur la FEVG est imparfaite,
sinon bient6t dépassée, permet de com-
prendre ce que pourrait étre I’avenir de
la prise en charge de I'insuffisance car-
diaque. D’abord, la FEVG servira encore
pendant plusieurs années de marqueur
pour guider les traitements a proposer
dans I'IC. Les changements entrevus et
les hypotheéses soulevées ne seront pas
validés avant plusieurs années. Mais tout

indique que divers traitements seront a
proposer indépendamment de la FEVG
car une cause particuliére ou un méca-
nisme physiopathologique nouveau de
cette maladie aura été mis en évidence.

C’estce quel’on peut envisager au terme
de I’évaluation des gliflozines, celle-ci
démontrant qu'un méme traitement
apporte un méme bénéfice indépen-
damment de la FEVG. C’est la voie vers
laquelle s’oriente la recherche fonda-
mentale et clinique en tentant d’indi-
vidualiser des formes différentes d’IC,
c’est-a-dire des formes allant au-dela de
la simple appréciation de la FEVG par

des analyses protéomiques et de biomar-
queurs (comme ceux de I'inflammation
par exemple), par des analyses géné-
tiques (individualisant déja plusieurs
formes de cardiomyopathies), par des
analyses en imagerie multimodale...
Cette démarche connait une illustration
exemplaire avec I'individualisation des
amyloses a transthyrétine. Ce cas, en fai-
sant]’objet d’un traitement spécifique de
la cause, indépendamment de la FEVG,
illustre ce que seral’avenir de la prise en
charge de I'insuffisance cardiaque, mala-
die qui semble étre la voie clinique finale
commune de nombreuses et diverses
maladies que la seule FEVG ne permet
pas d’apprécier dans leur totalité.
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Les recommandations pour

la prise en charge de l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite:
4 piliers, 3 étapes

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

rapeutiques contrélés (ETC) ayant

obtenu un résultat significatif sur
leur critere primaire dans I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite
(IC-FER) ont été publiés ces derniéres
années [1]:
—les études DAPA-HF (2019) et
EMPEROR-Reduced (2020) évaluant des
gliflozines, auxquelles on peut ajouter
I’étude SOLOIST-WHF (2020);
—1’étude VICTORIA (2020) évaluant le
vériciguat;
—I’étude GALACTIC-HF (2020) évaluant
’omecamtiv mecarbil ;
—mais aussi, un peu plus avant, I’étude
PARADIGM-HF (2014), évaluant le sacu-
bitril/valsartan contre un comparateur
actif. Le sacubitril/valsartan étant le seul
représentant disponible d’une classe thé-
rapeutique dénommeée ARNI (angioten-
sine récepteur-néprilysine inhibiteur).

| esrésultats de plusieurs essais thé-

Auterme de ces études, plusieurs méde-
cins se posaient une question : du fait de
la diversité des études et des traitements
maintenant validés comme apportant
un bénéfice clinique, dans de nouvelles
recommandations de traitement de 1'IC-
FER, quelle serait la place de ces divers
traitements?

Plusieurs hypotheses étaient préala-
blement envisagées faisant I’objet de

diverses publications [2-6]. Toutes ces
hypotheses reposaient de fait sur la
place a accorder aux traitements ayant
un niveau de preuve élevé concernant
leur effet bénéfique sur la mortalité
totale, c’est-a-dire sur la place respec-
tive, par rapport au traitement de pre-
miéreintention, des IEC, des ARA 2, des
ARNI, des antagonistes des récepteurs
aux minéralocorticoides (ARM) et des
gliflozines. Les auteurs de ces publica-
tions ont semblé s’accorder pour soit ne
pasciter des traitements tels le vériciguat
ou I’'omecamtiv mecarbil, soit les réser-
ver a des cas tres particuliers. Ainsi, les
hypotheses concernant le traitement de
premiere intention de I'IC-FER étaient
les suivantes:

—introduction graduelle et progressive
des divers traitements en fonction de

leur apport clinique mais aussi de la
chronologie de leur évaluation, et donc
d’abord un IEC a faible dose, augmentée
progressivement jusqu’a la dose cible,
puis secondairement un bétabloquant a
faible dose, augmentée progressivement
jusqu’aladosecible, puis en cas d’aggra-
vation ou de persistance des symptomes
ou de fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) inférieure a 35 %, un
ARM puis un ARNI a la place de I'IEC,
puis une gliflozine, puis... puis...;

— prescription d’emblée des IEC et des
bétabloquants puis, selon 1’évolution,
un ARM ou un ARNI ou une gliflozine;
—prescription d’emblée et rapidement
de quatre classes thérapeutiques: IEC ou
antagoniste des récepteurs a I’angioten-
sine 2 (ARA 2), ou ARNI et bétabloquant
et ARM, voire méme gliflozine;

Béta-
bloquant

e -

Les 4 piliers du traitement de lUinsuffisance cardiaque

Fig. 1.
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—maintien d’au moins une de ces quatre
classes en traitement de deuxieme
intention.

Plus demystere ni de conjectures: depuis
juin 2021, nous savons que c’est la voie
des quatre classes thérapeutiques béné-
fiques sur la mortalité totale qui sont a
prescrire d’emblée et aussi simultané-
ment que possible qui a été choisie. Cette
voie sera désormais dénommeée celle des
“quatre piliers” (fig. 1).

I Quatre piliers
pour le traitement initial

Ainsi, ces nouvelles recommandations
proposent que, chez un patient sympto-
matique ayant une IC-FER démontrée,
soient débutées aussi vite que possible
quatre classes thérapeutiques permettant
de prolonger la survie et de diminuer le
risque d’aggravation de ’insuffisance
cardiaque: IEC ou ARA 2, ou ARNIET
bétabloquant ET ARM ET gliflozine.

Concernant la stratégie des quatre piliers,
I'ordre d’introduction de ses différents
constituants n’est pas fixé et chaque
médecin peut faire selon ses habitudes ou
en fonction de ce qu’il pense étre le mieux
adapté a la situation clinique du patient.
Mais ce qui est certain, c’est que dans le
délai le plus court possible les quatre
classes thérapeutiques principales du
traitement de’IC doiventavoir été intro-
duites et les doses cibles des bloqueurs
dusystémerénine angiotensine, des béta-
bloquants et des ARM doivent avoir été
atteintes. Lavantage des gliflozines étant
qu’elles n’ont qu’une seule dose.

Cela n’empéche pas en paralléle, si cela
parait nécessaire, d’utiliser des diuré-
tiques a visée symptomatique ou pour
diminuer rapidement les signes conges-
tifs le cas échéant.

Ce n’est qu'une fois les quatre piliers
institués et leurs doses cibles atteintes
que la situation clinique sera réévaluée
afin d’adapter le traitement en fonction

de I’évolution notamment clinique et
de la FEVG. Cette réévaluation pourra
conduire a majorer le traitement phar-
macologique ou a avoir recours a des
dispositifs implantables (défibrillateur,
resynchronisation, fig. 2).

1. Quelles molécules et a quelles
doses?

Les recommandations précisent ce que
doivent étre les molécules a utiliser
exclusivement parmi les quatre piliers
du traitement, leurs doses de départ et
leurs doses cibles (tableau I). Ce sont
les seules molécules ayant été évaluées
dans des ETC dans lesquels un béné-
fice clinique a été démontré et/ou une
non-infériorité parrapport au traitement
de référence comparateur.

Pour deux molécules, la dose cible, au
lieu d’étre fixe, est comprise dans une
fourchette. Car, pour I'une, I’énalapril,
dans un ETC (étude CONSENSUS), la
dose cible évaluée était de 40 mg parjour,

Prise en charge des patients avec altération de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)

v

IEC/ARA 2/ARNI
Bétabloguant

Antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides

Dapagliflozine/empagliflozine

Diurétiques de 'anse en cas de rétention hydrosodée

(classe 1)

FEVG < 35 %
et QRS <130 ms
et paraissant approprié

+

Défibrillateur automatique implantable
Ischémique : classe |

Non ischémique : classe lla

v

FEVG > 35 %
et dispositif implantable
non indiqué ou inapproprié

Rythme sinusal
et FEVG <35 %
et QRS > 130 ms

v

Resynchronisation cardiaque
QRS = 150 ms : classe 1

QRS entre 130 et 149 ms : classe lla

!

v

Persistance de symptomes : envisager les traitements de recommandations de classe Il

|

Fig. 2: Schéma thérapeutique de linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite des recommandations 2021 pour la prise en charge de l'insuffisance cardiaque.
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Classes et molécules | Dose de départ | Dose cible
IEC
Captopril 6,25 mg 3 fois par jour 50 mg 3 fois par jour
Enalapril 2,5 mg 2 fois par jour 10 a 20 mg 2 fois par jour
Lisinopril 2,53 5 mg 1 fois par jour 20 a 35 mg 1 fois par jour
Ramipril 2,5 mg 2 fois par jour 5 mg 2 fois par jour
Trandolapril 0,5 mg 1 fois par jour 4 mg 1 fois par jour

ARNI

Sacubitril/valsartan

49/51 mg 2 fois par jour

97/103 mg 2 fois par jour

Bétabloquants
Bisoprolol 1,25 mg 1 fois par jour 10 mg 1 fois par jour
Carvédilol 3,125 mg 2 fois par jour 25 mg 2 fois par jour

Métoprolol succinate a
libération prolongée

12,5 a 25 mg 1 fois par jour

200 mg 1 fois par jour

Nébivolol 1,25 mg 1 fois par jour 10 mg 1 fois par jour
ARM
Eplérénone 25 mg 1 fois par jour 50 mg 1 fois par jour

Spironolactone

25 mg 1 fois par jour

50 mg 1 fois par jour

Gliflozines

Dapagliflozine

10 mg 1 fois par jour

10 mg 1 fois par jour

Empagliflozine

10 mg 1 fois par jour

10 mg 1 fois par jour

ARA 2

Candésartan 4 mg 1 fois par jour 32 mg 1 fois par jour
Losartan 50 mg 1 fois par jour 150 mg 1 fois par jour
Valsartan 40 mg 2 fois par jour 160 mg 2 fois par jour

Tableau I: Molécules a utiliser exclusivement parmi les quatre piliers du traitement de linsuffisance car-
diaque a fraction d'éjection réduite avec leurs doses de départ et leurs doses cibles. ARA 2: antagonistes des
récepteurs a l'angiotensine 2; ARM: antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides; ARNI: angioten-
sine récepteur et néprilysine inhibiteurs; IEC: inhibiteurs de l'enzyme de conversion.

alors que dans d’autres ETC (programme
SOLVD), la dose cible était de 20 mg
par jour, et pour I'autre, le lisinopril, la
dose cible usuelle est de 20 mg par jour.
Mais dans un ETC comparant la dose de
35mgacellede 2,5 a5 mg parjour (étude
ATLAS), le résultat était en faveur de la
forte dose alors qu’iln’y a pas eu de com-
paraison a la dose de 20 mg par jour.

En pratique, il faut tenter d’atteindre les
doses ciblesrapportées dans le tableau I
car ce sont celles évaluées dans les ETC.
Mais, dans ces ETC, ces doses cibles
n’ont pas été atteintes chez tous les
patients, I’'augmentation de dose s’arré-
tant a la dose maximale tolérée. Ainsi, il
est plus juste de dire qu’il faut atteindre
la dose maximale tolérée en espérant que
cela puisse étre la dose cible.

On remarquera, d’une part, que pour
toutes les molécules il y a une titration
al’exception des deux gliflozines dont
la dose a utiliser est unique et simple
(10 mg par jour en une monoprise quo-
tidienne) et, d’autre part, que pour les
ARM, iln’y a que deux paliers, une dose
de départ de 25 mg parjour puis une dose
cible de 50 mg parjour.

2. Quelles places respectives
potentielles pour les molécules
potentielles des 4 piliers ?

Concernant les ARA 2, leur place préfé-
rentielle est celle d’une intolérance aux
IEC ou aux ARNI (recommandationI, B).

Concernant les ARNI, ces recommanda-
tions précisent:

—qu’ils peuvent étre utilisés a la place
des IEC chez les patients n’ayant pas de
contre-indication et demeurant sympto-
matiques sous IEC, bétabloquant et ARM
(recommandation I, B);

—mais aussi potentiellement en pre-
miére intention a la place des IEC;
—qu’ils peuvent étre débutés a ’hopital,
c’est-a-dire chez un patient venant d’étre
hospitalisé pour une décompensation
cardiaque (recommandation IIb).

Concernant les bétabloquants, il est
reconnu qu’il n’y a pas de critere validé
justifiant qu’ils soient prescrits apres ou
avant les IEC, et le médecin est libre de
I’ordre d’introduction respective et chro-
nologique des IEC et des bétabloquants.
L'introduction simultanée de ces deux
classes thérapeutiques est tout aussi pos-
sible. Par ailleurs, si une méta-analyse a
indiqué que lesbétabloquants n’apporte-
raient pas de bénéfice clinique chez les
patients ayant une IC-FER et une fibrilla-
tion atriale, les auteurs des recommanda-
tions jugent que, comme cet élément est
issud’uneanalyserétrospective desETC,
il n’est pas suffisamment pertinent pour
conduire a éviter de prescrire un béta-
bloquant en cas de fibrillation atriale.

Concernant les gliflozines, elles doivent
étre proposées qu’il y ait ou non un dia-
béte (recommandationI, A).

Concernant les diurétiques de I’anse,
ils sont recommandés chez les patients
ayant des symptdmes ou signes de
congestion pour diminuer les symp-
témes d’IC, améliorer la capacité
d’exercice et diminuer le risque d’hospi-
talisation pour IC (recommandation I, C).

Ainsi, pour résumer, les quatre classes
thérapeutiques de premiére ligne de
I'insuffisance cardiaque peuvent aussi
bien étre:

— prescrites simultanément que consé-
cutivement, et alors dans n’importe
quel ordre, et notamment un des derniers
traitements validés comme bénéfiques,
les gliflozines, peut parfaitement étre le
premier prescrit;
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— prescrites lors d'une hospitalisation
pour insuffisance cardiaque ou chez un
patient ambulatoire;

—prescrites pour lebloqueur du systeme
rénine-angiotensine hors ARM, selon le
choix du médecin en favorisant soit un
IEC, soitun ARA 2, soitun ARNI. Si cette
derniére classe fait I’objet de recomman-
dations qui peuvent étre de classe Il ou
deniveau B, rien n’empéche de l'utiliser
d’emblée.

B Commentaires

Le débat consistant a déterminer la chro-
nologie etla placerespective des classes
thérapeutiques diminuant la mortalité
dans I'IC-FER a donc été tranché et de
fagon simple: il faut utiliser les quatre
classes bénéfiques aussi rapidement et
simultanément que possible.

Certains pourraient s’étonner a plu-
sieurs titres et se demander: “comment
les gliflozines trés récemment évaluées
ont-elles pu conquérir une place de pre-
miére ligne?” et plus encore, “comment
les gliflozines ont-elles pu conquérir
un statut leur permettant méme d’étre
prescrites avant les IEC ou les bétablo-
quants?”’. Mais aussi “comment envisa-
ger chez des patients par nature fragiles
de débuter aussi rapidement que pos-
sible quatre classes thérapeutiques?
Voire méme cing si I’on y associe les
diurétiques?”... Ou encore “pourquoi
n’avoir pas maintenu les IEC et les béta-
bloquants en premiére ligne et les ARNI,
ARM et gliflozines en cas d’aggravation
ou de persistance de symptémes afin de
rester en conformité avec la chronologie
d’évaluation de ces molécules ?”.

A titre personnel, je souscris pleinement
au schéma proposé qui est d’une logique
évidente selon les divers arguments
exposés ci-apres et qui tentent une syn-
these d’uneriche littérature [3-7] récente
et de réflexions personnelles.

A l’argument “comment envisager chez
des patients par nature fragiles de débu-

ter aussi rapidement que possible quatre
voire cinqg classes thérapeutiques ?”, il
est possible de répondre par une analo-
gie: quel est le nombre de traitements
prescrits et d’actes thérapeutiques effec-
tués chez un patient hautement fragile
tel celui pris en charge pour un infarc-
tus antérieur aigu ? Et pourtant, chez
ce patient, chaque traitement validé
mis en route dans les toutes premieres
heures de la prise en charge hospita-
liere contribue a améliorer son pronos-
tic & court terme. Il est donc possible de
prescrire plusieurs classes thérapeu-
tiques d’emblée, notamment chez un
patient hospitalisé. Dans I'IC-FER, si
la plupart des ETC de référence ont été
conduits chez des patients ambulatoires,
plusieurs essais spécifiques et registres
ontdémontré que les traitements validés
comme bénéfiques dans I'insuffisance
cardiaque peuvent étre prescrits sans
risque dés la phase hospitaliere chezun
patient venant d’avoir une décompensa-
tion cardiaque.

Dans I'IC-FER, quatre classes thérapeu-
tiques ont démontré qu’elles améliorent
la survie et le pronostic considéré en
matiere d’aggravation de I'insuffisance
cardiaque et ces quatre classes ont été
diversement associées dans les ETC sans
interactions majeures et sans qu’aucune
analyse en sous-groupe ne démontre
qu’il existe une interaction faisant que la
prescription d’une de ces classes dimi-
nue 'efficacité d’une autre. Toutefois,
I’association de divers traitements peut
occasionner des effets secondaires
tels une insuffisance rénale en cas de
déplétion volémique trop importante
(diurétiques) et d’ARM et d’IEC, voire
une hyperkaliémie. Le médecin doit
donc associer les traitements mais res-
pecter leurs précautions d’utilisation.
Corrélativement, il est possible d’envi-
sager que 1’amélioration de la fonction
rénale a moyen terme permise par les
gliflozines etles ARNI devrait permettre
de limiter le risque d’hyperkaliémie
sous ARM et de maintenir plus long-
temps la prescription de cette classe
thérapeutique.

Plus encore, le bénéfice de ces classes
thérapeutiques est additif et des modéli-
sations ont montré que I’association d'un
ARNI, d’un bétabloquant, d'un ARM et
d’une gliflozine diminue la mortalité
totale de 73 % a 2 ans dans I'IC-FER.
Exprimé autrement, la prescription de
ces quatre classes a un patient ayant une
IC-FER et 4gé de 55 ans lui fait gagner
6 ans de vie en moyenne, son espérance
de vie passant de 11,4 4 17,7 ans, et un
patient 4gé de 65 ans gagne 4 ans d’es-
pérance de vie, celle-ci passantde 10,6 &
15,0 ans. Pourquoi donc ne pas prescrire
d’emblée ces quatre classes?

Plus encore et c’est 1a un élément fonda-
mental, plusieurs de ces classes, selon la
situation clinique, ont démontré qu’elles
améliorent trés rapidement le pronos-
tic. Il s’agit notamment des gliflozines,
qui diminuent significativement et des
30jourslerisque denouvelle hospitalisa-
tion, et des bétabloquants qui diminuent
dans les 12 mois suivant leur introduc-
tion la mortalité totale de 30 %. Le béné-
fice tres précoce et validé des gliflozines
permet derépondre aux deux questions:
“comment les gliflozines trés récemment
évaluées ont-elles pu conquérir une place
de premiére ligne?” et “comment les gli-
flozines ont pu conquérir un statut leur
permettant méme d’étre prescrites avant
les IEC ou les bétabloquants ?”. Ce béné-
fice trés précoce des gliflozines a méme
incité certains auteurs a proposer cette
classe thérapeutique comme premier
traitement de la prise en charge de I'in-
suffisance cardiaque, et ce d’autant plus
qu’elles doivent étre prescrites d’emblée
a leur pleine dose efficace. A noter que
ces mémes auteurs plaident aussi pour
une utilisation d’emblée des ARNI a
la place des IEC car, méme si certaines
limites ont été reconnues concernant
I’étude PARADIGM-HF ayant validé le
bénéfice du sacubitril/valsartan, cette
molécule réduit la mortalité totale par
rapport aux [EC: pourquoi en faire alors
une molécule de “deuxiéme choix”?

Enfin, il est facile de répondre a la ques-
tion “pourquoi n’avoir pas maintenu
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les IEC et les bétabloquants en premiére
ligne et les ARNI, ARM et gliflozines en
cas d’aggravation ou de persistance de
symptémes afin de rester en conformité
avec la chronologie d’évaluation de ces
molécules?”.

Premiérement, les quatre piliers de I'in-
suffisance cardiaque réduisent tous les
quatre la mortalité totale, et ce de fagon
indépendante les uns des autres et de
fagon additive.

Deuxiémement, I'insuffisance cardiaque
est une maladie de mauvais pronostic
justifiant de ne pas attendre pour pres-
crire les traitements pouvant en modifier
I’évolution.

Troisiemement, si I’on attend que le
patient s’aggrave ou reste symptoma-
tique apres avoir débuté une ou deux
classes (IEC et bétabloquants) pour
ajouter unenouvelle classe, toutindique
qu’on lui a fait perdre une chance, celle
de bénéficier tout de suite d’un traite-
ment bénéfique. Par ailleurs, attendre
qu’il s’aggrave ou qu’il reste symptoma-
tique nécessite d’adopter une définition
de I’aggravation ou de la persistance de
symptomes et, selon cette définition, de
reculer plus ou moins la mise en route
de traitements bénéfiques sur la morta-
lité et permettant de réduire 1’aggrava-
tion de I'insuffisance cardiaque. Enfin,
la pratique clinique ne permet pas de
revoir suffisamment précocement et
régulierement des patients insuffisants
cardiaques afin de savoir s’ils restent
symptomatiques ou non. La prescrip-
tion d’emblée des traitements bénéfiques
parait donc la mieux adaptée pour amé-
liorer le pronostic.

Tous les éléments sont donc présents
pour inciter a prescrire aussi vite que
possible les traitements apportant un
bénéfice clinique dans I'IC-FER. Mais
plus encore, cette stratégie ne doit pas
étre réservée aux seuls patients qui sont
ou qui viennent d’étre hospitalisés mais
est aussi a proposer a tout patient symp-
tomatique chez lequel est découverte

une IC-FER, notamment chez un patient
ambulatoire et suivi en consultation.

Trois étapes:
assurer la logistique

1. Assurer la logistique ou le “service
aprés-vente”

Un autre argument majeur pour une telle
stratégie est que plusieurs registres ont
démontré que la prescription des classes
thérapeutiques validées et I’atteinte des
doses cibles étaient loin d’étre optimales
alors que ’enjeu en est vital, au sens
propre du terme.

Des lors, pourquoi attendre ? Pourquoi
ne pas tout faire pour assurer que les
traitements bénéfiques soient pres-
crits, le soient rapidement et le soient
aux doses bénéfiques ? Ou et quel peut
étre le probléeme a une telle stratégie si
cen’est celui d’assurer la logistique per-
mettant d’atteindre cet objectif? Comme
le disaient récemment les auteurs d’un
article [4] sur la mise en route rapide
des quatre piliers de I’insuffisance
cardiaque “Inertie: connaissez votre
ennemi”. Ils proposaient une stratégie
en trois étapes (fig. 3):

—débuter le traitement;

—optimiser le traitement;

—réévaluer le patient et le traitement.

Ainsi, il convient en 2021 d’étre
convaincu du bien-fondé de cette stra-
tégie mais plus encore de tout faire pour
assurer sa réussite. Cela veut dire qu’il
faut se rendre disponible pour voir en
consultation —ourevoir en consultation
dans les 8 a 15 jours apreés que le traite-
ment ait été débuté — un patient ayant
une IC-FER afin de veiller a ’atteinte de
I’objectif. Lors de cette consultation, les
points a vérifier sont les suivants:

—le statut fonctionnel du patient afin
d’adapter éventuellement les doses de
diurétiques;

—la tolérance des traitements en cours,
notamment en matiére tensionnelle et
rénale;

—laréalité de la prescription des quatre
piliers et, le cas échéant, la raison de la
non-prescription d’un ou plusieurs de
ces éléments;

—le schéma a proposer pour augmenter
les doses des traitements justifiant une
titration afin d’atteindre dans des délais
optimaux les doses maximales tolérées les
plus proches possibles des doses cibles.

Dans I’article du JAMA Cardiology [5],
Fonarow GC et al. proposaient un schéma
chronologique permettant d’atteindre
I’objectif d’une prescription des quatre
piliers aux doses cibles (tableau II) et
reposant surune modélisation a partir des
études COPERNICUS, EMPHASIS-HF,
PIONEER-HF et EMPEROR-Reduced.

Débuter

Optimiser .

J Réévaluer

Les 4 piliers de Uinsuffisance cardiaque

Envisager des traitements additionnels

ARM SGLT2i

Fig. 3: Stratégie de prise en charge de linsuffisance cardiaque: 4 piliers et 3 étapes.
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Effets des traitements

Schéma chronologique devant permettre la prescription rapide des 4 piliers de UIC aux

doses cibles ou aux doses maximales tolérées

E— Classes 7 >
Critéres . ution Jour 1 o‘urs Jours 14 a 28 ours 21 a 42 Apreés jour 42
du risque als
Décés CV ou . . Augmenter Augmenter la
e Débuter a . la dose en ;
hospitalisation 42 % ARNI faible dose Continuer fonction de la dose en fonction Maintien de la d
pour IC . de la tolérance aintien ge fa dose ou
tolérance augmentation si pas encore
Augmenter fait
Augmenter
Béta- Débuter a la dose en la dose en Augmenter la idé i iti
Déces 25% bloquant | faible dose | fonction fonction de la | d0se en fonction Considérer les dispositifs
q de la ) de la tolérance |mplant.ables oula
tolérance tolérance correction percutanée
d'une insuffisance mitrale
Déceés CV ou Déb N f—\ugmenter secondaire
hospitalisation 37 % ARM | ¢ e.bl”tzr @ | continuer fa ose e(;‘ s | Continuer
pour IC aible dose on’ctlon ela Envisager les traitements
tolérance des formes s'aggravant
Déces,
hospitalisation pour Prendre en charge les
IC ou visite urgente 58 % Gliflozine | Débuter Continuer | Continuer Continuer comorbidités
pour aggravation
de l'IC

Tableau Il: Schéma proposé pour atteindre rapidement la prescription des quatre piliers de l'IC-FER aux doses cibles recommandées. ARM: antagoniste des récep-
teurs aux minéralocorticoides; ARNI: angiotensine 2 récepteur et néprilysine inhibiteur; CV: cardiovasculaire; IC: insuffisance cardiaque.

Dans un tel schéma, le jour 1 correspond
a celui de I’affirmation du diagnostic et,
dés cejour, les quatre classes de référence
doivent étre débutées, celles justifiant
une titration par la faible dose de départ
telles qu'indiquées dans le tableau II. 11
s’agit de I’étape 1: débuter dés que pos-
sible les quatre piliers.

Puis, dans le mois et demi qui suit, le
patient doit étre revu 3 fois afin d’aug-
menter les doses en fonction de la tolé-
rance jusqu’aux doses cibles ou aux
doses maximales tolérées. Il s’agit de
I’étape 2: optimiser le traitement.

Apres ce premier mois et demi, en fonc-
tion de I’évolution clinique et de la
FEVG, les stratégies de deuxieme ligne
pourront le cas échéant étre envisagées.
Il s’agit de I’étape 3:réévaluer le patient
et le traitement.

B En synthése
Les auteurs des recommandations de

2021 pour la prise en charge de I'insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection

réduite ont évolué au-dela de I’analyse
des données des essais cliniques pou-
vant conduire arespecter la chronologie
d’évaluation des traitements de 'IC-FER.
Toutindique qu’ils ont pris en compte le
fait que les traitements bénéfiques pro-
curent des bénéfices indépendants les
uns des autres, additionnels et précoces,
et qu’ils ont aussi pris en compte ’ana-
lyse des registres de prescription dans
I’insuffisance cardiaque qui montrent
que les traitements bénéfiques, soit ne
sont pas tous prescrits, soit le sont trop
tardivement, soit pas aux doses cibles.

Ces recommandations proposent donc
une stratégie opérationnelle pour faire en
sorte qu'un bénéfice clinique maximal
puisse étre apporté aux patients ayant
une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire réduite: pres-
crire d’emblée et rapidement I’ensemble
des traitements bénéfiques. Aux cardio-
logues de passer a la pratique.
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’apport des gliflozines a la médecine

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

our conclure ce dossier, il paraft
P utile de développer trois réfle-

xions sur ce qu’a déja amené le
développement clinique des gliflozines
a la médecine cardiovasculaire car,
comme il est dit en introduction, ’his-
toire des gliflozines sort de ’ordinaire a
plus d’un titre.

Diabéte de type 2:
un changement de paradigme

La premiére réflexion concerne la prise
en charge du diabgte de type 2.

L’étude EMPA-REG OUTCOME, parue
en septembre 2015, a été la premiére a
démontrer qu’il est possible d’apporter
un bénéfice clinique chezles diabétiques
detype 2 et, plus encore, en diminuant la
mortalité totale (de 32 % en valeur rela-
tive) de fagon précoce (en 3,1 ans) et pour
une diminution modique de ’'HbA1c
(0,54 a 0,6 point de diminution). Cet
effet bénéfique a été d’autant plus remar-
quable que les essais thérapeutiques
préalables conduits dans le diabete
de type 2 avaient montré soit un effet
neutre, soit un effet délétere des straté-
gies thérapeutiques évaluées, et ce pour
des diminutions similaires d’HbA1c.

Accessoirement, I’étude EMPA-REG
OUTCOME a montré qu’il est possible
de diminuer significativement un critere
composite constitué des infarctus du
myocarde, des AVC et des déces cardio-
vasculaires sans influencer I’évolution
delamaladie athérothrombotique et cela

parce que la molécule évaluée diminue
la mortalité par insuffisance cardiaque,
contribuant a diminuer la mortalité
cardiovasculaire.

Ce premier résultat, suivi par divers
autres avec d’autres gliflozines mais
aussi avec des agonistes des récepteurs
au GLP-1, a contribué a modifier radi-
calement la fagon d’envisager le traite-
ment du diabéte de type 2 en orientant
la stratégie vers 1'utilisation de traite-
ments au bénéfice validé et a s’éloigner
de la démarche glucocentrée. Dans cette
nouvelle démarche, le combat destiné a
maintenir la metformine comme traite-
ment de premiére intention du diabete
de type 2 est un combat dépassé.

Insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite:
un nouveau traitement majeur

La deuxiémeréflexion concerne I’insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite.

Dans les études conduites chezles diabé-
tiques de type 2, I'effet des gliflozines en
matiere de prévention de I'insuffisance
cardiaque a fait envisager que ces molé-
cules pourraient apporter un bénéfice
spécifique dans'insuffisance cardiaque,
c’est-a-dire un bénéfice qui serait indé-
pendant de D’effet sur la glycémie. Et
deux études, DAPA-HF et EMPEROR-
Preserved, ont démontré que les gliflo-
zines améliorent le pronostic de patients
ayant une insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection réduite, que ces patients
aient ou non un diabgte. L'effet des gli-
flozines est apparu comme étant un effet
classe, comme étant précoce et comme
pouvant réduire la mortalité totale.

Et tout cela, sans que ’on comprenne le
mécanisme d’action de ces molécules,
c’est-a-dire le mécanisme parlequel elles
améliorent le pronostic de I'insuffisance
cardiaque.

Mais peu importe pour la pratique,
cette classe thérapeutique est devenue
un traitement de référence de I'insuf-
fisance cardiaque et peut prétendre a
une place privilégiée, d’autant plus que
son schéma d’utilisation est simple. Les
cardiologues, qu’ils le veuillent ou non,
vont devoir apprendre a prescrire cette
classe thérapeutique, qu’il y ait ou non
un diabete.

Insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée:
une avancée pratique et
conceptuelle majeure

La troisieme réflexion concerne I'insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée et donc les résultats de ’étude
EMPEROR-Preserved, arrivés trop tardi-
vement pour étre pris en compte dans les
recommandations mais ayant des impli-
cations majeures.

La premiére implication est d’ordre
pratique : I’empagliflozine est le pre-
mier traitement apportant un bénéfice
clinique, qui plus est précoce dans
I’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée. Des lors, ce trai-
tement doit étre prescrit trés largement
aux patients ayant cette maladie. Cela
va justifier de corréler des symptomes
non sensibles et non spécifiques a
une maladie cardiaque avant de pres-
crire des gliflozines chez un patient
dyspnéique ou ayant des cedémes des
membres inférieurs.
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La deuxiéme implication est concep-
tuelle. Dés lors qu'un méme traitement
peut améliorer le pronostic de patients
ayant une insuffisance cardiaque que la
fraction d’éjection ventriculaire gauche
soit inférieure ou supérieure a 40 %,
c’est qu’il y a un substrat commun, en
d’autres termes un mécanisme physio-
pathologique commun a I'insuffisance
cardiaque, quelle que soit la valeur de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Cela rend compte de I'imperfection
d’une classification de cette maladie
selonlavaleur de laFEVG et du fait qu’il

convient dorénavant d’explorer des
voies innovantes pour le traitement de
ce syndrome passant au-dela des effets
attendus sur la fonction systolique ou la
fonction diastolique, voire au-dela d'un
effet sur les systémes neuro-humoraux.
A cet égard, comprendre par quel méca-
nisme les gliflozines améliorent le pro-
nostic de I'insuffisance cardiaque parait
un enjeu majeur.

Enfin, mais cen’est pas!’objet de ce dos-
sier, les gliflozines ont aussi contribué a
une autre avancée majeure dans lamala-
die rénale chronique en permettant de

diminuer la mortalité totale de patients
en étant atteints.

Comme les IEC et les statines en leur
temps, mais aussi comme quelquesrares
autres classes thérapeutiques dans le
domaine cardiovasculaire, les gliflozines
contribuent a faire avancer de fagon
importante I’histoire de la cardiologie,
ce qui autorise a penser que ces médi-
caments initialement développés pour
le traitement du diabéte sont des médi-
caments de I'insuffisance cardiaque et
de I'insuffisance rénale qui, accessoire-
ment, diminuent la glycémie.

Vyndagqel®(tafamidis) 61 mgestdésormaisdisponible etrembourséa 65 %enFrancecommetraitementde premiéreintentionde
l'amylose a transthyrétine de type sauvage ou héréditaire chez les patients adultes présentant une cardiomyopathie (ATTR-CM).
Il s’agit du premier et seul traitement autorisé en Europe dans 'ATTR-CM ayant démontré une réduction de la mortalité et de
la fréquence des hospitalisations d'origine cardiovasculaire chez les adultes souffrant d'une amylose a transthyrétine avec
cardiomyopathie.

La Commission de la Transparence de la Haute Autorité de santé avait publié en octobre 2020 un avis favorable au rembourse-
ment de Vyndagel® 61 mg considérant qu'il apportait une amélioration du service médical rendu importante (ASMR Il) dans la
prise en charge de ces patients. La Commission positionne Vyndaqgel® comme un traitement de premiere intention de 'amylose
a transthyrétine avec cardiomyopathie.

Vyndagel® 61 mg est un médicament de liste |, soumis a prescription initiale hospitaliere réservée aux cardiologues hospita-
liers. Le renouvellement du traitement peut étre effectué par tout cardiologue hospitalier ou de ville, au rythme d’une fois par
an au minimum, le traitement nécessitant en effet un suivi cardiologique régulier. Dans lintervalle, le renouvellement est non
restreint et peut donc étre effectué par tout médecin dans les conditions de droit commun.

JN.
D’aprés un communiqué du Laboratoire Pfizer
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Létude EMPEROR-Preserved. Objectif et résultats principaux
[ |

Le

Létude EMPEROR-Preserved est un essai thérapeutique contrélé démontrant que l'empagliflozine est
supérieure au placebo pour améliorer le pronostic clinique de patients symptomatiques et stables ayant
une insuffisance cardiaque a fraction d’'éjection préservée (FEVG supérieure a 40 %), qu'ils soient ou non
diabétiques.

Lempagliflozine est donc le premier traitement apportant un bénéfice clinique dans une maladie fréquente,
colteuse et jusqu’'a présent dénuée de traitement au bénéfice validé.

tude EMPEROR-Preserved. Analyses complémentaires et discussion

L'étude EMPEROR-Preserved consacre l'empagliflozine comme premier traitement apportant un bénéfice
clinique dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’'éjection préservée, maladie jusqu’ici dénuée de
traitement au bénéfice validé.

Une étude complémentaire a démontré qu'un effet clinique favorable du traitement s'exerce dés le 18€ jour
de traitement.

Létude souléve cependant la question d'un bénéfice clinique effectif chez les patients ayant une fraction
d’'éjection ventriculaire gauche supérieure a 60 %.

Lempagliflozine améliore la fonction rénale qu'il y ait ou non insuffisance cardiaque.

Comment prescrire une gliflozine qu’il y ait ou non un diabéte ?

La prescription d'une gliflozine repose sur quelques régles simples et peu nombreuses.

Chez le diabétique de type 2, elles n’induisent pas d’hypoglycémie mais peuvent majorer le risque
d’hypoglycémie des insulinosécréteurs et de l'insuline, et il faut diminuer les doses de ces traitements
lorsqu’ils sont préalablement en cours.

Chez les diabétiques et les non-diabétiques, il faut prévenir le patient du risque d'infection génitale ou
urinaire et du risque trés rare d’'acidocétose, et prodiguer les conseils adaptés pour réduire ces risques.

Recommandations de U'ESC 2021 pour U'IC
Le cas de linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection moyennement réduite

De nouvelles recommandations pour la prise en charge de l'insuffisance cardiaque ont été publiées par
I'ESC en aodt 2021.

Trois phénotypes d’insuffisance cardiaque sont individualisés en fonction de la valeur de la fraction
d’'éjection ventriculaire gauche et, en cela, ces recommandations reprennent les éléments de la définition
universelle de l'insuffisance cardiaque parue en mars 2021.

Le fait d'avoir individualisé un phénotype dénommé insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
moyennement réduite est l'objet de réflexions multiples.
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Les recommandations pour la prise en charge de lUinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite: 4 piliers, 3 étapes

I De nouvelles recommandations pour la prise en charge de Uinsuffisance cardiaque ont été publiées par la
Société européenne de cardiologie en ao(t 2021.

B Quatre classes thérapeutiques font maintenant partie du traitement de premiére ligne de linsuffisance a
fraction d’éjection réduite. Surtout, elles doivent étre prescrites aussi précocement que possible dans un
ordre laissé au choix du médecin prescripteur: il s'agit des quatre piliers du traitement de Uinsuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite.

B Le principe de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque a fraction d’'éjection réduite pourrait se
résumer a trois étapes:
- débuter dés que possible les quatre piliers du traitement;
- optimiser les quatre piliers du traitement;
- réévaluer le patient et le traitement.
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Vers une association

de traitements hypolipémiants
d’emblée en prévention secondaire
de I'infarctus du myocarde

RESUME : L'abaissement des cibles thérapeutiques du LDL-c recommandées en 2019 en post-infarc-
tus et la disponibilité en France depuis 2020 des inhibiteurs de PCSK9 dans cette population font
discuter de la stratégie la plus adaptée pour I’ensemble du traitement hypolipémiant. Basée sur les
résultats des études cliniques et observationnelles, sur les effets prévisibles des statines et de I'ézé-
timibe sur le niveau du LDL-c ainsi que sur des considérations de prescription observées en pratique,
une stratégie d’utilisation de I’association systématique et d’emblée de statines de forte intensité

+ ézétimibe se discute. Dix arguments en faveur de cette stratégie sont décrits.

F. SCHIELE

CHU de Besancon, Service de Cardiologie,

EA 3920, Université de Bourgogne-Franche Comté,
BESANCON.

sal du LDL-c dans 1’athérosclé-

rose et surtout les démonstrations
d’efficacité, non seulement des statines
mais de 1’ézétimibe et des inhibiteurs
de PCSK9, expliquent pourquoi les
recommandations internationales [1, 2]
ont considérablement modifié, dans un
sens de renforcement, I’utilisation des
traitements hypolipémiants.

I a démonstration du caractére cau-

Cela est particulierement évident chez
les patients admis pour un syndrome
coronarien aigu (SCA) chez lesquels la
baisse du LDL-c doit étre & la fois intense
et urgente.

Bien que les recommandations pro-
posent une stratégie par étapes (statines
puis ézétimibe, puis inhibiteurs du
PCSK9), dans cette situation particu-
liere, on peut aisément avancer 10 rai-
sons pour associer statines de forte
intensité et ézétimibe dés la phase aigué
d’un SCA.

Dix raisons d’associer statines

I de forte intensité et ézétimibe
d’emblée en cas de SCA

1l s’agit de raisons scientifiques (1-5), de

pratique quotidienne (6-9) et médico-

économiques (10).

1. Le bénéfice clinique d’une baisse du
LDL par statines de forte intensité ala
phase initiale d’'un SCA

Chez les patients admis pour un SCA,
la démonstration du bénéfice clinique
des statines a été fournie par une série
d’études comparant statines versus
placebo dans les 4 premiers jours d’un
SCA. Avec des statines a dose modérée
(étude Florida avec la fluvastatine ou
PACT avec la pravastatine), malgré une
tendance favorable, les résultats n’ont
pas été probants. Avec des statines de
forte intensité (étude MIRACL avec
’atorvastatine 80 mg [3]), une réduction
du critére combiné (mortalité totale, arrét
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cardiaque, hospitalisation urgente pour
récidive d’ischémie, accident vasculaire
cérébral [AVC] ourevascularisation) a été
observée, de 17,8 % 4 14,8 % (p = 0,045)
dans un délai trés court de 4 mois.

Dans I’étude PROVE-IT [4], la compa-
raison d’une statine de moyenne (pra-
vastatine 40 mg/j) versus forte intensité
(atorvastatine 80 mg/j) amontré I'intérét
de la plus forte intensité, quel que soit le
niveau initial du LDL-c avec une réduc-
tion relative de 16 % du critére compo-
site. Les analyses secondaires de cette
étude ont montré que le bénéfice de la
baisse plus importante du LDL-c en cas
de SCA est trés précoce puisque visible
des le 15° jour, et qu’il est maintenu et
amplifié au long cours.

Depuis 2004, les statines doivent étre
données dés la phase initiale d’'un SCA,
a forte intensité et sans tenir compte du
LDL- c basal.

2. Le bénéfice clinique d’une baisse
du LDL par statines de forte intensité
avant une angioplastie

Les statines ont des effets indépendants
du LDL-c, appelés pléiotropes, en parti-
culier sur I'inflammation. Une démons-
tration de ce type d’effet se trouve dans les
études testant'intérét de traiter par statine
avant une angioplastie coronaire: dans
I’étude SECURE-PCI[5], le bénéfice d'une
prescription d’atorvastatine avant versus
24 heures aprés’angioplastie a été montré
chez les patients admis avec STEML

Une méta-analyse [6] colligeant les résul-
tats des études randomisées a confirmé
le bénéfice des statines avant une angio-
plastie coronaire avec moindre dom-
mages myocardiques sur la base de la
libération de troponine.

Comme, dans la majorité des cas, les
patients admis pour un SCA bénéficient
d’une coronarographie et d'une angio-
plastie, I'utilisation précoce de statines
al’admission d’un SCA estdonc double-
ment justifiée.

3. Le bénéfice clinique d’une baisse
du LDL-c en dessous de 70 mg/dL par
I'association statines et traitements
“non statines”

Lorsdudesigndel’étudeIMPROVE-IT [4],
deux buts ont été considérés: d'une part,
I'intérét d’une baisse précoce du LDL-c
en dessous de la cible de 70 mg/dL et,
d’autre part, 'utilisation d'un traitement
“non statines” (1’ézétimibe en 1’occur-
rence), et donc sans I’effet pléiotrope
reconnu aux statines. Combinée a un
traitement par simvastatine 80 mg ou
40 mg/j, ’association de 10 mg d’ézéti-
mibe a permis de réduire le niveau du
LDL-c de 20 % (en moyenne, 54 mg/dL
contre 69 mg/dL dans le groupe
controle). Cette baisse supplémentaire
du LDL-c a été associée a une réduction
du risque relatif d’événements cardio-
vasculaires de 6 % etméme de 9 % sion
compte ’ensemble des événements sur
la durée du suivi de 6 ans (donc les évé-
nements cumulés car certains patients
ont eu plusieurs événements) [7]. Cette
méme étude a montré une tres bonne
tolérance de 1’ézétimibe.

Les deux études avec les inhibiteurs du
PCSK9 (ODYSSEE-OUTCOMES [8] et
FOURIER [9]) ont confirmé que I’abais-
sement du LDL-c bien en dessous de
la valeur de 70 mg/dL est associé a un
bénéfice clinique d’autant plus impor-
tant que la baisse (en valeur absolue) est
importante. Ainsi, avec ’évolocumab il
yaeuuneréduction des événements car-
diovasculaires de 15 % (rapport de cotes
=0,85, intervalle de confiance =0,79;
0,92) en 2,2 ans (9,9 % versus 11,3 %) et
avecl’alirocumab, uneréductionrelative
de 15 % (rapport de cotes = 0,85, inter-
valle de confiance = 0,73-0,95) en 2,8
années (réduction du risque en valeur
absolue: 9,5 % versus 11,1 %), incluant
une baisse de la mortalité toutes causes
dans cette étude [10].

Des molécules non statines qui abaissent
le LDL-c peuvent étre associées aux sta-
tines; I’association est bien tolérée, en
particulier sur le plan musculaire.

4. Leffet particulier de la baisse du LDL-c
dans les suites immédiates d’'un SCA

Si on considere la baisse du LDL-c en
valeur absolue et la durée d’exposi-
tion aux traitements, on doit admettre
que, quelle que soit la méthode utili-
sée pour obtenir la baisse du LDL-c,
chaque réduction de 38 mg/dL
(1 mmol/L) du LDL-c est associée a
une réduction relative du risque de
20 % par année de traitement [11].
Comme les patients en post-SCA sont a
trés haut risque, la baisse du LDL-c est
particulierement efficace dans cette
population.

Dans les études utilisant les inhibiteurs
de PCSK9 (FOURIER et ODYSSEY-
OUTCOMES), le bénéfice clinique s’est
avéré particulierement important quand
le traitement est débuté précocement
aprés un SCA: dans I’étude ODYSSEY-
OUTCOMES, le délai moyen entre les
SCA etlarandomisation était de 2 mois,
et]’étude a montré une baisse de morta-
lité [10].

L’étude FOURIER, avec I’évolocumab, a
inclus des patients en situation stable,
mais 5711 d’entre euxavaient un SCA de
moins d'un an. La comparaison de I’effet
de I’addition d’évolocumab selon I’an-
cienneté de I'infarctus (plus ou moins
d’un an) montre que le bénéfice est 3 fois
plusimportant en cas de SCA récent [12].

En cas de SCA, ’association systéma-
tique de statines + ézétimibe permet une
baisse rapide et profonde du LDL-c.

5. Lefficacité et la sécurité d’'un LDL-c
bas sous traitement

Le lien de causalité qui a été établi entre
le LDL-c et I’athérosclérose [13] indique
implicitement que la relation entre le
niveau du LDL-c et le risque cardiovas-
culaire est continue et donc se prolonge
méme pour des niveaux bas de LDL-c.
La confirmation de la sécurité d’abais-
ser & un niveau trés bas < 40 ou méme
<20mg/dL le LDL-c vient des études
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avec les inhibiteurs du PCSK9 [14],
mais avec la limite d’un suivi relative-
ment court. Dans une étude ancillaire de
IMPROVE-IT [15] ou la durée de suivi a
été de ’ordre de 6 ans, les patients qui
avaient un LDL-c < 30 mg/dL (trés majo-
ritairement avec 1’association statines
+ ézétimibe) n’ont pas eu d’effet secon-
daire mais, au contraire, une meilleure
protection du risque cardiovasculaire.

Une prescription systématique de sta-
tines de forte intensité + ézétimibe pour-
rait générer des patients avec un niveau
de LDL-c bas, mais sans que cela repré-
sente un risque thérapeutique.

6. Suivre les recommandations ESC

S’iln’est pas clairement proposé d’'utili-
ser une association statines + ézétimibe a
laphase aigué d’un SCA, les recomman-
dations européennes ont mis en avant
une cible thérapeutique double pour
les patients a trés haut risque cardio-

vasculaire: a la fois obtenir une valeur
du LDL-c de moins de 55 mg/dL et une
baisse du LDL-c de plus de 50 %.

Dans les mémes recommandations [2],
deux tableaux montrent I’effet prévisible
de la diététique-mode de vie et celui des
traitements hypolipémiants. Il en ressort
quel'impact dela diététique estimportant
surun grand nombre de facteurs, mais pas
particulierement surle LDL-c;labaisse est
estimée entre 0 et 15 %, celle des statines
de forte intensité de 50 % et jusqu’a 65 %
sionassociel’ézétimibe. Le médecin pres-
cripteur peut donc estimer, en fonction du
LDL-cbasal et de sa prescription, la valeur
deLDL-cattendue, en particulierla faible
probabilité d’atteindre un LDL-c < 33 mg/
dLdésqueleLDL-cbasal est>110mg/dL,
soitla majorité des patients.

Chez les patients avec un SCA qui
déclarent une intolérance aux statines,
il est raisonnable de limiter I’intensité
des statines. Généralement bien toléré,

I’ajout d’ézétimibe devrait étre consi-
déré de fagon systématique, au moins
pour tenter d’atteindre une baisse de
50 % du LDL-c basal, second élément
de la cible proposée par I'ESC et endos-
sée par la SFC. Sion considére le second
critere de la cible thérapeutique, c’est-
a-dire une réduction de plus de 50 %
du LDL-c basal, on arrive a la méme
logique d’utiliser un traitement asso-
ciant I’ézétimibe: les statines de forte
intensité ont une capacité de baisse du
LDL-c de 50 % ; pour obtenir > 50 % il
estlogique derequérir ’association avec
I’ézétimibe. Il ressort de ces estimations
d’effet que les recommandations ESC
conduisent a utiliser ’association sta-
tines + ézétimibe d’emblée.

Sion adopte la “médecine basée sur les
preuves”, ’association doit étre débu-
tée dans les 10 jours suivant le SCA,
comme cela était le cas dans I’étude
IMPROVE-IT qui a montré I'intérét de
I’ézétimibe [16].

| Traitement admission |

Patients sous statines

n=95

Patients sans statines
n=175

Statines forte intensité : 90 (96 %) |

| Statines forte intensité : 140 (96 %) |

| Traitement de sortie |

+ Ezétimibe : 56 (62 %) |

| + Ezétimibe : 93 (63 %) |

| LDL-c a 2 mois |

| LDL-c & 2 mois : 57 + 26 mg/dL |

| LDL-c & 2 mois : 56 + 32 mg/dL |

Non a la cible ESC
n=60(63 %)

25 (26 %)

LDL-c > 70 mg/dL

A la cible ESC
n = 35 (37 %)

v

Non a la cible ESC
n = 85 (49 %)

v

A la cible ESC
n=90 (51 %)

A lacible ESC

Indication iPCSK9
66 (24 %)

n =125 (46 %)

Fig. 1: Résultat de l'application d’'une stratégie de traitement hypolipémiant avant la sortie post-infarctus, d’aprés Buonvino et al. [18]. Avec une prescription de sortie
associant statines de forte intensité chez 96 % des patients et ézétimibe chez 62 %, le LDL-c moyen a 2 mois est de 57 + 26 mg/dL, et 46 % des patients sont a la cible
thérapeutique ESC 2019 et 24 % des patients non a la cible gardent un LDL-C > 70 mg/dL.
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| Traitement admission |

Patients sous statines
n=95

Statines forte intensité : 90 (96 %) |

Patients sans statines
n=175

| Ezétimibe systématique |

| Statines forte intensité : 140 (96 %) |

| + Ezétimibe : (100 %) |

| LDL-c a 2 mois |

| LDL-c & 2 mois : 53 + 30 mg/dL

| + Ezétimibe : (100 %) |

| LDL-c & 2 mois : 52 + 31 mg/dL |

Non a la cible ESC
n =47 (50 %)

LDL-c > 70 mg/dL
17 (18 %)

v v

Non a la cible ESC
n=73 (42 %)

A lacible ESC
n =48 (50 %)

v

A la cible ESC
n =102 (58 %)

A la cible ESC

LDL-c > 70 mg/dL
32 (18 %)

Indication iPCSK9
49 (18 %)

n =150 (56 %)

Fig. 2: Résultat d'étude de sensibilité en faisant 'hypothése d'un traitement de sortie associant statines de forte intensité pour 96 % des patients et ézétimibe pour
100 % d'aprés Buonvino et al. [18]. Le LDL-c moyen a 2 mois serait de 53 + 30 mg/dL, 56 % des patients seraient a la cible thérapeutique de 'ESC 2019 et 18 % des

patients auraient un LDL-c > 70 mg/dL.
7. Latteinte des cibles en routine

En 2017, un groupe de cardiologues fran-
cais a proposé un algorithme de pres-
cription qui pourrait s’appliquer pour
atteindre la cible de LDL-c proposée
par ’ESC. Cet algorithme cherchait en
effet a atteindre une valeur de 55 mg/dL
(valeurjustifiée parlesrésultats de I'étude
IMPROVE-IT) [17]. Dans cette stratégie,
I’ajout de’ézétimibe n’était pas systéma-
tique, mais réservé aux patients pour les-
quels’estimation del’effet du traitement
ne permettait pas d’atteindre la cible.
Dans une étude observationnelle [18],
I’application de cetalgorithmen’a permis
d’atteindre un LDL-c < 55 mg/dL que chez
45 % des patients et en faisant’hypothese
d’utilisation de I’association pourtous les
patients, la cible n’aurait été atteinte que
pour55 % d’entre eux, alors que seuls 3 %
auraient eu un LDL-c < 30 mg/dL (fig. 1).

Un algorithme de traitement hypoli-
pémiant permet d’atteindre la cible de

LDL-c dans 45 % des cas, mais asso-
cier systématiquement statines de forte
intensité et ézétimibe permet d’atteindre
la cible dans 55 % des cas.

8. Faciliter I'action du médecin traitant
et du cardiologue durant le suivi

Les études deregistre, y compris les plus
récentes, montrent que la stratégie d’in-
tensification du traitement hypolipé-
miant est peu suivie, en particulier aprés
un SCA: dans EURO-ASPIRE V [19],
comme dans DYSIS II [20], seuls 20 %
des patients avaient un LDL-c < 70 mg/
dL dans les suites d’'un SCA, trés peu
avaient de I’ézétimibe et, quand le
traitement de sortie d’hospitalisation
a été modifié, c’était plus souvent a la
baisse que pour une intensification. Si
I’absence d’optimisation est connue,
les causes le sont moins: I'inconfort du
médecin généraliste ou du cardiologue
pour intensifier un traitement donné
en sortie d’hospitalisation est rarement

décrit. Pourtant, intensifier le traitement
chez un patient qui ne se plaint de rien
(sauf d’avoir déja trop de médicaments)
en risquant de déclencher une intolé-
rance musculaire est difficile.

Une stratégie de traitement maximal oral
d’emblée, statines + ézétimibe désla sor-
tieaurait’avantage de ne plus demander
a d’autres prescripteurs d’intensifier le
traitement mais plut6t de le réduire en
cas d’intolérance.

9. Eviter la perte d’adhésion par un
comprimé combiné

L’arrét des traitements sur décision du
patient lui-méme (en fait, souvent sans
cause particuliére) est fréquent pour
les traitements de prévention car le
bénéfice n’est pas perceptible alors que
les effets secondaires, vrais ou suppo-
sés, le sont. Ce phénomene a été bien
observé en France ot les statines ont été
(et sont encore) la cible d’informations
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négatives diffusées dans les médias et
sur internet. Les chiffres de perte d’ad-
hésion au traitement sont difficiles a
obtenir car il faut colliger le suivi des
prescriptions au long cours. Par I’ac-
ces a la base SNDS, il a été possible
de suivre I'intensité et ’adhésion des
traitements hypolipémiants en France
chez 164 565 patients ayant une pres-
cription de traitement hypolipémiant
pour infarctus entre 2011 et 2013 et
suivis jusqu’en 2015 [21].

Ces données de “vraie vie” indiquent
que les patients qui ont un traitement
de forte intensité ont moins tendance
a I'interrompre que ceux qui ont des
intensités modérées (iln'y a que 5 % de
patients avec des faibles intensités) et
que le manque d’adhésion contribue de
fagon tres importante au risque résiduel
(lerisquerelatif d’événement cardiovas-
culaire augmente de 10 % pour 10 % de
baisse de I’adhésion).

Parmi les facteurs qui influent sur I’ad-
hésion, on trouve I’age (les plus jeunes
sont les moins compliants), le niveau
socio-éducatif (les plus éduqués sont les
moins adhérents), le niveau de rembour-
sement et la complexité du traitement.
Pour ce dernier facteur, I'utilisation de
comprimés combinés permet d’amélio-
rer la compliance [22]. Dans le cas de
1’association statines + ézétimibe, ces
comprimés d’association fixe existent, y
compris sous forme de générique, et leur
efficacité a été vérifiée dans les études
observationnelles sur la compliance et
sur les valeurs lipidiques [23].

La prescription de I’association statines
+ ézétimibe sous forme d’association
fixe n’augmente pas le risque de non-
adhésion.

10. Optimiser l'utilisation des iPCSK9

Le remboursement des traitements
inhibiteurs du PCSK9 dans l’indica-
tion de post-infarctus a été accepté en
septembre 2020 a la condition que les
patients aient un traitement “maxi-

POINTS FORTS

B Les statines de forte intensité sont recommandées a l'admission
d’'un patient avec syndrome coronarien aigu, quel que soit le niveau

basal du LDL-c.

B Lintérét clinique d'associer 'ézétimibe aux statines a été montré
pour une prescription a la phase aigué et poursuivi sur le long

terme.

B Une association précoce permet d'augmenter le taux de patients
qui atteignent immédiatement les cibles thérapeutiques
recommandées, est applicable de fagon trés simple et évite un
processus d’'intensification du traitement durant le suivi qui n'est

pas réalisé.

B Lassociation d'emblée permet de décider, dans un délai optimal, si
le patient est éligible a un traitement par inhibiteurs de PCSK9.

mal toléré”, incluant 1’ézétimibe, et
qu’ils gardent sous ce traitement un
LDL-¢ > 70 mg/dL. Si, comme dans
les études observationnelles euro-
péennes (EURO-ASPIRE V ou Dysis II),
presde 80 % des patients post-SCA ontun
LDL-c>70mg/dL, on pourrait penser que
les inhibiteurs de PCSK9 pourraient étre
indiqués pour une tres forte majorité des
patients. En fait, non. Dans ces études, les
statines de forte intensité n’ont été utilisées
enmoyenne que dansmoins de 2/3 des cas
etl’ézétimibe dansmoins de 10 %. D’apres
une étude de sensibilité, I'utilisation d’em-
blée del’association statines de forte inten-
sité + ézétimibe permet de limitera 18 % le
taux de patients qui,a 2 eta 6 mois, gardent
un LDL-c > 70 mg/dL (fig. 2) [18].

Si, pour tous les patients, un effort
d’éducation doit étre fait pour obtenir
la poursuite du traitement, la prescrip-
tion d’inhibiteurs du PCSK9 resterait
tres limitée et tout a fait en accord avec
la demande d’accord préalable actuel-
lement en vigueur. Enfin, comme les
études I’ont montré, si un patient doit
avoir ce type de traitement, il est impor-
tant qu’il puisse le débuter dans les
délais les plus brefs aprés son SCA pour
en tirer tout le bénéfice [12].

B Conclusion

La décision du remboursement des inhi-
biteurs de PCSK9 en France, en particu-
lier pour les patients en post-infarctus
qui gardent un LDL-c > 70 mg/dL sous
“traitement hypolipémiant maximal
toléré”, devrait marquer un tournant
pour nos pratiques. Théoriquement,
grice a trois lignes thérapeutiques,
tous les patients coronariens peuvent
avoir une prévention secondaire tres
efficace avec un LDL-c < 70 mg/dL. En
pratique quotidienne, la mise en route
de ces traitements, en conformité avec
les recommandations et les conditions
deremboursement, reste a définir.

A une stratégie par étapes, qui impose
une intensification durant le suivi
basée sur le bilan lipidique, s’oppose
la prescription systématique d’une
association de statines forte intensité
+ ézétimibe, dés la phase aigué d’un
SCA et sans condition de niveau de
LDL-c basal.

L’avenirnous dira quelle sera la stratégie
réellement applicable, simple, peu oné-
reuse et qui satisfera les arguments scien-
tifiques, théoriques et pratiques.



BIBLIOGRAPHIE

. IBANEZ B, JaMES S, AGEwALL S et al. 2017
ESC Guidelines for the management of
acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation:
The Task Force for the management of
acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation
of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart ], 2018;39:119-177.

.MacH F, Baigent C, Carapano AL et al.
2019 ESC/EAS Guidelines for the man-
agement of dyslipidaemias: lipid mod-
ification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart ], 2020;41:111-188.

. ScawarTz GG, OLssoN AG, Ezexkowrrz MD
et al. Effects of atorvastatin on early
recurrent ischemic events in acute cor-
onary syndromes: the MIRACL study:
a randomized controlled trial. JAMA,
2001;285:1711-1718.

. CanNnoN CP, BraunwaLp E, McCaBe CH
et al. Intensive versus moderate lipid
lowering with statins after acute coro-
nary syndromes. N Engl | Med, 2004;
350:1495-1504.

. BErwaNGER O, Santucct EV, pE BARROS
ESPGM et al. Effect of Loading Dose
of Atorvastatin Prior to Planned
Percutaneous Coronary Intervention
on Major Adverse Cardiovascular
Events in Acute Coronary Syndrome:
The SECURE-PCI Randomized Clinical
Trial. JAMA, 2018;319:1331-1340.

.Partt G, CannoN CP, MurpHY SA et al.
Clinical benefit of statin pretreat-
ment in patients undergoing per-
cutaneous coronary intervention: a
collaborative patient-level meta-anal-
ysis of 13 randomized studies.
Circulation, 2011;123:1622-1632.

. Murpay SA, Cannon CP, Brazine MA
et al. Reduction in Total Cardiovascular
Events With Ezetimibe/Simvastatin
Post-Acute Coronary Syndrome: The
IMPROVE-IT Trial. ] Am Coll Cardiol,
2016;67:353-361.

. Scawartz GG, StEG PG, SzZAREK M
et al. Alirocumab and Cardiovascular
Outcomes after Acute Coronary

10.

11.

12.

13

14.

15

16.

17.

réalités Cardiologiques — n°® 364_Septembre 2021

Syndrome. N Engl ] Med, 2018;379:
2097-2107.

. SaBaTINE MS, GiucLiano RP, Keecu AC

et al. Evolocumab and Clinical
Outcomes in Patients with Cardio-
vascular Disease. N Engl ] Med, 2017;
376:1713-1722.

SteEG PG, Szarek M, Buart DL et al.
Effect of Alirocumab on Mortality
After Acute Coronary Syndromes.
Circulation, 2019;140:103-112.

CorriNs R, RertH C, EMBERSON | et al.
Interpretation of the evidence for the
efficacy and safety of statin therapy.
Lancet, 2016;388:2532-2561.

GENCER B, Macu F, Murepuy SA
et al. Efficacy of Evolocumab on
Cardiovascular Outcomes in Patients
With Recent Myocardial Infarction: A
Prespecified Secondary Analysis From
the FOURIER Trial. JAMA Cardiol,
2020;5:952-957.

. FEreNCE BA, GinsBerG HN, GranaM et al.

Low-density lipoproteins cause ath-
erosclerotic cardiovascular disease.
1. Evidence from genetic, epidemi-
ologic, and clinical studies. A con-
sensus statement from the European
Atherosclerosis Society Consensus
Panel. Eur Heart ], 2017;38:2459-2472.
GiucLIANO RP, PepERsEN TR, PARk JG et al.
Clinical efficacy and safety of achiev-
ing very low LDL-cholesterol con-
centrations with the PCSK9 inhibitor
evolocumab: a prespecified secondary
analysis of the FOURIER trial. Lancet,
2017;390:1962-1971.

. GiugLiano RP, Wiviort SD, Brazine MA

et al. Long-term Safety and Efficacy
of Achieving Very Low Levels of
Low-Density Lipoprotein Cholesterol:
A Prespecified Analysis of the
IMPROVE-IT Trial. JAMA Cardiol,
2017;2:547-555.

CanNoN CP, Brazine MA, GrugLiano RP
et al.Ezetimibe Added to Statin Therapy
after Acute Coronary Syndromes.
N Engl ] Med, 2015;372:2387-2397.
ScHieLE F, FARNIER M, KrempF M et al. A
consensus statement on lipid manage-
ment after acute coronary syndrome.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Eur Heart | Acute Cardiovasc Care,
2018;7:532-543.

Buonvino C, CHoprarD R, GuiLLoN B et al.
An innovative lipid-lowering approach
to enhance attainment of low-density
lipoprotein cholesterol goals. Eur Heart ]
Acute Cardiovasc Care, 2020;9:879-887.
Korseva K, DE Backer G, DE BacqQuer D
et al. Lifestyle and impact on cardio-
vascular risk factor control in coronary
patients across 27 countries: Results
from the European Society of Cardiology
ESC-EORP EUROASPIRE V registry.
Eur J Prev Cardiol, 2019;26:824-835.
FERRIERES ], LAuTScH D, AMBEGAONKAR BM
et al. Use of guideline-recommended
management in established coronary
heart disease in the observational
DYSIS 1I study. Int ] Cardiol, 2018;270:
21-27.

ScuieLk F, QuicNoT N, KHACHATRYAN A
et al. Clinical impact and room for
improvement of intensity and adher-
ence to lipid lowering therapy: Five
years of clinical follow-up from 164,565
post-myocardial infarction patients. Int
J Cardiol, 2021;332:22-28.
CASTELLANOJM, SANZ G, FERNANDEZ ORTIZA
et al. A polypill strategy to improve
global secondary cardiovascular pre-
vention: from concept to reality. ] Am
Coll Cardiol, 2014;64:613-621.
KartzmanN  JL, Sorio-ViLerLa F,
DornsTAUDER E et al. Non-statin
lipid-lowering therapy over time in
very-high-risk patients: effectiveness of
fixed-dose statin/ezetimibe compared
to separate pill combination on LDL-C.
Clin Res Cardiol, 2020 [Online ahead
of print].

L'auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
participation a des groupes de réflexion,
fourniture de matériel scientifique ou éducatif,

participation a des

symposium/réunions/

webex d’information pour les laboratoires
Amgen, AstraZeneca, Bayer, Lilly, MSD,
Mylan, Novonordisk, Sanofi, Servier, Térumo.



... JE COMPTE SUR LUL. p/lrj’r
(e,
® | D

Cesimprel =5

Fumarate de

1 association fixe* JI110) 2 10) Ko ) W I I e TH

arginine

COSIMPREL® 5/5, 5/10, 10/5 et 10/10 sont indiqués en substitution dans le traitement de I'hypertension artérielle et/ou de la maladie
coronaire stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde et/ou de revascularisation), chez les patients adultes déja
controlés par périndopril et bisoprolol pris simultanément aux mémes posologies.

COSIMPREL® 5/5 et 10/5 sont indiqués en substitution dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique stable avec réduction
de la fonction ventriculaire systolique gauche, chez les patients adultes déja contrdlés par périndopril et bisoprolol pris simultanément
aux mémes posologies.

Il est recommandé de proposer des mesures hygiénodiététiques a tous les patients hypertendus dés le diagnostic d’hypertension artérielle.

Si un traitement pharmacologique doit étre débuté, privilégier une monothérapie par diurétique thiazidique, inhibiteur calcique, bloqueur du
systeme rénine angiotensine. Les bétabloquants peuvent étre utilisés comme antihypertenseurs mais ils semblent moins protecteurs que
les autres classes thérapeutiques vis-a-vis du risque d’accident vasculaire cérébral. En cas de non controle aprés 1 mois, privilégier une
bithérapie associant 2 produits parmi les 3 classes bloqueur du systéme rénine angiotensine, inhibiteur calcique, diurétique thiazidique,
eten cas d'inefficacité, d’autres bithérapies peuvent étre proposées. Si I’objectif tensionnel n’est toujours pas atteint, la trithérapie comportera
idéalement I'association bloqueur du systéme rénine angiotensine, inhibiteur calcique, diurétique thiazidique, sauf indication préférentielle
d’une autre classe thérapeutique, en cas de mauvaise tolérance et/ou de comorbidités, le choix préférentiel pour les patients coronariens
étantles inhibiteurs de I'enzyme de conversion/ bétabloquants et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (sinon antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine ll)/bétabloquants (ayant cette indication)/diurétiques thiazidiques pour les insuffisants cardiaques.

Liste | / Agréé collectivités. Remboursement Sécurité Sociale 65 %.

Pour une information compléte sur COSIMPREL® consultez le Résumé des Caractéristiques
du Produit sur la base de données publique du médicament, en flashant ce QR Code
ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

* =

*AMM en date du 06 septembre 2016 pour COSIMPREL 5mg/5mg et du 11 aodit 2016 pour COSIMPREL 5mg/10mg, COSIMPREL 10mg/5mg et COSIMPREL 10mg/10mg. —= SERVIER
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