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Quoi de neuf

en insuffisance cardiagque ?

cardiaque a fraction d’éjection

préservée (ICFEp) a fait ’objet de
nombreuses études ces derniers mois.
Son traitement repose maintenant sur
une triple thérapie diurétique agissant
tout au long du tubule rénal associant
les inhibiteurs SGLT2, les diurétiques
de I’anse et les antagonistes des récep-
teurs minéralocorticoides (ARM), dont
un agent non stéroidien, la finérénone, a
fait la preuve de son efficacité dans I’es-
sai FINEARTS-HF [1]. Néanmoins, si ces
traitements diminuent le risque d’hos-
pitalisation pourinsuffisance cardiaque
(IC), laréduction de lamortalité nécessite
une prise en charge étiologique qui est
maintenant possible pour deux grandes
causes d’ICFEp: I’obésité avec les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 (aGLP-1)
et I’amylose a transthyrétine avec, en
sus du tafamidis, le vutrisiran, testé avec
succes au cours de I’essai HELIOS-B [2].

I ongtemps oubliée, I'insuffisance

Dans'ICaFEréduite (ICFEr), les progres
intéressent les patients les plus séveres,
en ICavancée, grace aux thérapies struc-
turelles permettant une prise en charge
par voie percutanée des fuites auricu-
lo-ventriculaires secondaires, notam-
ment des insuffisances mitrales o1 ’essai
RESHAPE-HF [3] s’est révélé positif.

Quelles que soient les formes d’IC, la
télésurveillance mérite d’étre proposée,
I’analyse des patients inclus dans le pro-
gramme ETAPES ayant confirmé son
efficacité [4].

Etiologies de I'insuffisance
cardiaque

>>> La vision manichéenne des étio-
logies de I'IC, les répartissant entre

origine génétique et acquise, encore
pronée par les récentes recommanda-
tions européennes sur la prise en charge
des cardiomyopathies, exigeant dans
leur définition I’absence de coronaropa-
thie ou de cause de surcharge ventricu-
laire gauche, est de plus en plus remise
en question par la diffusion des tests
génétiques. En effet, a coté des clas-
siques cardiomyopathies génétiques
traditionnellement considérées comme
des maladies monogéniques a trans-
mission mendélienne, des recherches
récentes, menées initialement sur
des porteurs de variants tronqués du
geéne de la titine, ont confirmé 1’exis-
tence d’une base oligogénique chez
des patients initialement considérés
comme ayant une atteinte secondaire a
I’alcool, a une chimiothérapie, a ’'HTA,
ou a une maladie coronarienne athéro-
mateuse [5]. Ainsi, des variations des
génes, associées aux cardiomyopathies,
pourraient créer une susceptibilité oli-
gogénique au développement d’une
déficience contractile qui serait démas-
quée par diverses pathologies associées,
considérées alors comme des déclen-
cheurs extrinseéques. De plus, chez les
sujets 4gés hypertendus développant
une hypertrophie ventriculaire gauche
marquée, une cardiopathie amyloide a
transthyrétine sauvage doit étre recher-
chée par une scintigraphie osseuse.
Ainsi, plus d’un facteur peuvent
contribuer au développement d’une
IC, soulignant la nécessité d’évaluer
le phénotype de maniere exhaustive
avant d’apposer une étiquette diagnos-
tique, “un train pouvant en cacher un
autre”. Dans ’avenir, on pourrait envi-
sager d’incorporer un score de risque
polygénique pour estimer le risque de
développer une IC dans les populations
arisque.
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>>> Le role de I'inflammation dans
la pathogénie et la progression de I'IC,
en particulier a fraction d’éjection pré-
servée, mérite d’étre revisité au vu des
résultats de I’étude STEP-HF ol le séma-
glutide diminue les taux de CRP paral-
lelement a ’'amaigrissement. Comme le
confirme un registre national suédois des
maladies inflammatoires digestives [6],
retrouvant une augmentation significa-
tive bien que modeste de 19 % durisque
d’apparition d’une IC au cours d’un
suivi médian de 12,4 ans, augmentation
retrouvée quel que soit le type de maladie
digestive inflammatoire, sans cependant
préciser le type d’IC. L'inflammation au
cours de 'ICFEp dans sa forme métabo-
lique, associant obésité et HTA, pourrait
devenir une cible thérapeutique, actuel-
lement testée avec un anticorps mono-
clonal anti-IL6.

>>> L’obésité est devenue I'une des
principales étiologies de I'IC, tant a
fraction d’éjection réduite que préser-
vée, retrouvée chez 20 % des patients
atteints d’IC. Or, son incidence ne cesse
de progresser en France, touchant 17 %
de nos concitoyens, notamment les
plus modestes, alors que 30 % sont en
surpoids, 60 % des Européens étant
en surpoids ou obeéses. Les consé-
quences déléteres sont au nombre
de trois: métaboliques, en favorisant
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I’apparition d’un diabete de type II et
d’une dyslipidémie, a1’origine de mala-
dies coronariennes, hémodynamiques,
en augmentant la précharge, en majo-
rant la volémie, et la post-charge ventri-
culaire gauche, si elle est associée a une
HTA, et inflammatoires. I’ obésité favo-
rise de plus I’apparition d’un syndrome
d’apnée du sommeil obstructif et d'une
stéatose hépatique, étant ainsi au centre
d’un comorbidome particuliérement
délétere. Enfin, elle majore le risque de
fibrillation atriale, 1'un des principaux
facteurs déclenchants de décompen-
sation. Elle aggrave les symptémes,
notamment I’intolérance a l’effort, et le
pronostic, en augmentant le risque de
survenue d’événement et de déces car-
diovasculaires (CV). Son diagnostic est
aisé, basé sur la mesure de I'indice de
masse corporelle (IMC > 30 kg/m?).

Ainsi, malgré I’existence d’une cor-
rélation inverse entre le pronos-
tic vital et 'IMC une fois I'ICFEr
installée, confirmée récemment par
I’analyse post-hoc des données de
I’6tude PARADIGM-HF [7], appelée para-
doxe de1’obésité, retrouvée au cours des
études en vieréelle, bien que de maniere
pondérée, une perte de poids supérieure
a5 % des patients porteurs d’'une IC &
FE <50 % n’étant associée a une aug-
mentation du risque de déces que chez
les patients de poids faible/normal ou en
surpoids mais non chez les obéses, une
prise en charge thérapeutique de I’'obé-
sité est nécessaire en population géné-
rale et probablement chez les patients
atteints d’ICFEp.

D’autant que plusieurs études récentes
soulignent ’absence de parallélisme
entre la valeur pronostique du poids
ou de sa réduction et celle d'un autre
biomarqueur anthropomsétrique, la
circonférence abdominale, qui refléte
mieux la graisse intra-abdominale
et I’obésité centrale, que ce soit dans
I'ICFErou chezles patients 4gés de plusde
80 ans, le risque le plus bas étant observé
chezles patients avecunIMC élevé et une
circonférence abdominale basse [8].

A c6té des modifications alimentaires
et de la majoration de I’activité phy-
sique qui restent indispensables et,
dans les cas extrémes, de la chirurgie
bariatrique, nous disposons enfin de
médicaments efficaces contre 1’obé-
sité et sans effet secondaire grave, les
agonistes des récepteurs du GLP-1.
Ces agents, initialement utilisés pour
leur action hypoglycémiante chez les
diabétiques de type II, se sont en effet
révélés efficaces chez les patients
obeéses non diabétiques présentant une
ICFEp ou en situation de prévention
secondaire, grace a leur effet bénéfique
sur la diminution pondérale mais éga-
lement gréace a leurs actions hémody-
namiques et anti-inflammatoires. En
effet, le sémaglutide, comparativement
au placebo, au cours de I’essai STEP-
HFpEF [9], conduit chez des patients
obéses, non diabétiques, avec ICFEp, a
permis une perte de poids, une amélio-
ration des symptomes et de la capacité
d’effort sous-maximale, et dans 1’étude
SELECT [10], réalisée chez des patients
obeses, non diabétiques, avec un anté-
cédent de maladies CV, a entrainé une
baisse de 20 % des événements CV.
Une sous-analyse de cette étude s’est
intéressée aux 4 286 patients porteurs
d’'unelCal’inclusion, 2273 avec ICFEp,
1327 avec ICFEr et 666 sans FE préci-
sée [11]. Le sémaglutide a diminué les
MACE de 28 %, les événements liés
a I'IC de 21 % et la mortalité de 28 %
chez les patients avec IC, avec le méme
effet que chezles patients non porteurs
d’une IC a I'inclusion, bénéfice aussi
bien retrouvé chez les patients avec
ICFEp qu’ICFEr.

De plus, cette analyse se révele rassu-
rante sur la sécurité d’utilisation des
agonistes des récepteurs du GLP-1 dans
I'IG, les événements indésirables oul’'in-
terruption de traitement étant similaires
que le patient soit ou non IC et quel que
soit le sous-type d’IC, alors qu'un essai
antérieur avec le liraglutide (I’étude
LIVE) avait retrouvé une augmentation
de la fréquence cardiaque et des événe-
ments indésirables graves d’origine car-

diaque. Si des essais complémentaires,
notamment chez les patients obéses ou
en surpoids présentant une ICFEr, restent
nécessaires pour conclure surle bénéfice
du sémaglutide dans cette population,
les études de cohorte confirment les don-
nées favorables des essais cliniques.

Ainsi, dans une étude suédoise [12] ayant
inclus 8 188 patients IC, diabétiques de
typell dont 722 (9 %) traités paraGLP-1,
429 (59 %) présentant une ICFEr,
171 (24 %) une ICFEmr et 122 (17 %)
une ICFEp, ot les facteurs indépen-
dants d’utilisation d’aGLP-1 étaient un
dge < 75 ans, un mauvais contrdle gly-
cémique, une altération de la fonction
rénale, une obésité et une FEréduite, par
rapport a un groupe contrdle appareillé
par un score de propensité, I'utilisation
des aGLP-1, si elle n’est pas significati-
vement associée au critere composite,
associant hospitalisation pour IC ou
déces CV, quel que soit le groupe de FE,
est associée a une diminution du risque
d’événements cliniques CV majeurs
(déces CV, AVC non fatal, infarctus du
myocarde non fatal) et des déces CV et
toutes causes. De plus, chez les patients
avec un IMC > 30 kg/m2utilisation des
aGLP-1 estassociée a une diminution du
risque d’hospitalisation pour IC ou de
déces CV ainsi que des hospitalisations
pour IC seule, confirmant leur intérét
chez les patients obéses. Des molécules
associant aGLP-1 et analogue de I’amy-
line, hormone pancréatique de la satiété,
encore plus efficaces sur la perte de
poids, sont en cours de développement,
notamment dans I'IC.

>>>[’amylose cardiaque a la transthyré-
tine (TTR), qui doit étre systématique-
ment évoquée devant toute ICFEp, dont
le diagnostic a été grandement facilité par
la scintigraphie aux bisphosphonates,
bénéficiait depuis quelques années d'un
traitement spécifique par un stabilisateur
des protéines de TTR empéchant leur
dépbt, le tafamidis.

Un nouveau traitement ARN interfé-
rant (ARNi), le vutrisiran, bloquant la
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synthese hépatique de TTR a été testé
au cours de I’essai HELIOS-B [2]. Cette
étude de phase III, randomisée, en
double aveugle, a inclus 655 patients
présentant une amylose a TTR avec
atteinte cardiaque, sauvage dans 90 %
des cas ou héréditaire, ayant été hospita-
lisés pour IC ou présentant des signes cli-
niques d’IC, d’un 4ge moyen de 76,5 ans,
dont 92 % étaient des hommes, 78 %
étaient en classe II de laNYHA et 40 %
étaient traités par tafamidis en début
d’essai. Par rapport au placebo, le vutri-
siran, administré a la dose de 25 mg par
voie sous-cutanée tous les 3 mois pen-
dant une période pouvant aller jusqu’a
36 mois, a réduit de maniere significa-
tive le risque de mortalité toutes causes
et d’événements CV récurrents, le critére
primaire composite de I’étude (fig. 1),
de 28 % dans la population globale et
de 33 % chez les patients recevant le
vutrisiran en monothérapie (sans tafa-
midis au départ). Chez les patients sous
tafamidis au départ, dans une analyse en

sous-groupe prédéfini, la réduction est
de 21 %, n’atteignant pas la significati-
vité. Parmi les critéres secondaires, la
réduction de la mortalité toutes causes
sur 42 mois est de 36 % dans la popula-
tion globale et de 35 % chezles patients
en monothérapie, et on observe sous
vutrisiran une amélioration significative
des capacités fonctionnelles a 30 mois
appréciée par le test de marche de
6 minutes, de la qualité de vie mesurée
par le questionnaire de Kansas, et de la
classe fonctionnelle de laNYHA. Quant
aux effets indésirables observés sous
vutrisiran, ils étaient d’intensité 1égere
a modérée, avec un arrét de traitement
pour effets secondaires comparables et
rares (3,1 %) dans les deux groupes.

Ainsi, nous possédons une arme de plus
dansletraitement de I'amylose cardiaque
A TTR, stire et efficace, réduisant la mor-
talité bien que nécessitant du temps pour
agir, avec une différence significative
qui n’apparait qu’au bout de 1 an. Ces

progres thérapeutiques, associés a une
meilleure gestion des traitements de I'IC
chez ces patients fragiles, ont permis une
nette amélioration du pronostic depuis
les premiéres études ayant validé le tafa-
midis en 2018, avec une survie a 30 mois
passant de 70 a 85 % dans le bras de trai-
tement. Par son mécanisme d’action, le
vutrisiran pourrait étre un traitement
complémentaire des stabilisateurs de la
TTR, tafamidis et acoramidis, déja vali-
dés dans cette indication. Néanmoins,
au vu de I’absence d’amélioration signi-
ficative du pronostic dans le sous-groupe
de patients déja traités par tafamidis, des
études complémentaires restent néces-
saires pour évaluer 1’efficacité d’une
monothérapie vs une bithérapie.

Exploration
de l'insuffisance cardiaque

>>> I’électrocardiogramme, a coté
de son role diagnostique, posséde une
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Fig. 1: Effet du vutrisiran dans l'amylose cardiaque a la transthyrétine: essai HELIOS-B [2].



valeur pronostique, comme le rap-
pelle une étude observationnelle de
370 patients présentant une ICFEr et
suivis pendant 30 mois. La présence
d’un trouble conductif, de microvoltage
et d’ondes Q pathologiques apparaissent
parmi les variables ECG comme celles
significativement associées au risque
de mortalité. Néanmoins, en incluant
I’ensemble des variables démogra-
phiques, cliniques, paracliniques et thé-
rapeutiques, seule la présence d’ondes
Q pathologiques (OR: 1,74; IC95 % :
1,01-3,01) reste un facteur de risque de
mortalité. C’est de plus I’examen clef
pour établir le diagnostic de fibrillation
atriale (FA). LICFEp et la FA partageant
des relations bidirectionnelles étroites,
larecherche systématique d’acces de FA
par un enregistrement ECG ambulatoire
est préconisée par certains, aboutissant
en cas d’épisode de FA > 6 min a lamise
sous anticoagulant, afin de diminuer le
risque d’AVC [13].

>>> [’échocardiographie est, en pra-
tique, ’examen utilisé pour apprécier
le remodelage ventriculaire gauche.
Dans I'ICFEr de novo, une amélioration
de la FE est attendue avec 'initiation
du traitement de base. Néanmoins, le
temps nécessaire a I’obtention de ce
remodelage inverse, dont va dépendre
I’éventuelle indication du traitement
électrique si la FE demeure < 35 %, res-
tait a préciser.

L’étude multicentrique HF-OPT [14] a
inclus 598 patients présentant une ICFEr
de novo, d’origine ischémique chez
82 %, avec une FE initiale < 35 %, appa-
reillés d’un défibrillateur automatique
implantable, traités selon les recomman-
dations et suivis pendant 6 mois. Apres
90 jours de traitement, 46 % d’entre eux
ont amélioré leur FE. Parmi ceux chez
qui persiste une FE basse a J90, 46 %
ont une amélioration de la FE au-dela
de 35 % aJ180. Ainsi 68 % des patients
initiaux ont une amélioration de la FE
> 35 % apres 6 mois de traitement. Surle
planrythmique, jusqu’aJ90, une tachya-
rythmie ventriculaire soutenue est sur-
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venue chez 1,8 % des patients, et entre
J90 etJ180 aucune autre arythmie ventri-
culaire n’est survenue. Ainsi, il semble
raisonnable de poursuivre I’amélioration
du traitement médical dans 'ICFEr pen-
dant 6 mois, avant de proposer la mise
en place d’un défibrillateur automatique
implantable.

Au cours de 'ICFEp, une FE =60 %,
définissant une IC a fraction d’éjection
supranormale, est associée a un plus
mauvais pronostic comme le confirme
I’étude EASY HFpEF [15], ayant inclus
255 patients, quiretrouve une altération
plus marquée des parametres explorant
le couple ventriculo-artériel, tant au
niveau des cavités gauches que droites.
Au cours d’une analyse post-hocde ’es-
sai PARAGON-HEF, les patients ayant une
FE =60 % présentent plus d’épisodes
d’hypotension sous sacubitril-valsartan
que sous valsartan seul [16].

>>> L’échopulmonaire a fait ses preuves
pour le diagnostic d’une dyspnée aigué
en urgence. Sa valeur pronostique, tant
dans I'IC aigué que chronique, a été
appréciée par une étude internationale
ayantinclus 1947 patients, 967 au cours
d’une hospitalisation pour décompensa-
tion et 980 en ambulatoire. Au cours du
suivi, un nombre élevé de lignes B est
associé a un risque accru de réhospita-
lisation pour IC ou de déces, que ce soit
dansI'IC aigué (HR: 5,74 ; IC50 % : 3,26-
10,12) oudansI'IC chronique (HR:2,66;
IC50 % :1,08-6,54). Ni I’4ge, ni la valeur
de la FEVG n’influence les capacités
pronostiques de I’échopulmonaire dont
I'utilisation améliore les scores pronos-
tiques de I'IC [17].

>>> Le suivi biologique de I’'IC reste
dominé par I'utilisation des peptides
natriurétiques. A partir des données
de I’essai GUIDE-IT [18], une étude
observationnelle a évalué I’'impact
pronostique des mesures répétées du
NT-proBNP chez 894 patients souf-
frant d’ICFEr sur une période de 2 ans.
Ces mesures répétées s’averent étre un
prédicteur significatif des événements

cliniques, chaque doublement du taux
initial de NT-proBNP étant associé a un
risque accru de déces CV ou d’hospita-
lisations pour IC. Une augmentation des
taux de NT-proBNP survient plusieurs
semaines avant I’apparition des événe-
ments CV, suggérant qu'une surveillance
réguliere de ces taux permettrait de pré-
venir les décompensations grace a des
mesures anticipatives. Néanmoins, la
nature observationnelle deI’étude limite
la possibilité d’établir des relations de
cause a effet.

Au cours de I'ICFEp, prés de 25 % des
patients ont une valeur de NT-proBNP
basse, <125 pg/mL, comme 1’a révélé
une analyse post-hoc de 1'étude
I-PRESERVE [19]. Par rapport aux
patients présentant des taux de peptides
natriurétiques élevés, les insuffisants
cardiaques ayant une ICFEp avec des
taux bas sont plus jeunes, plus souvent
obeéses, ontune meilleure fonctionrénale
etmoins de FA et de comorbidités. Leur
pronostic estmeilleur, avec significative-
ment moins de décés CV ou d’hospitali-
sations pour IC, maisleur altération de la
qualité de vie est comparable.

Au cours de 'IC aigug, les seuils d’élimi-
nation de I'IC préconisés par les recom-
mandations, 100 pg/mL pour le BNP et
300 pg/mL pour le NT-proBNP, souffrent
demauvaises spécificité et valeur prédic-
tive positive, notamment chez les sujets
agés, ayant conduit certains auteurs
a proposer des seuils diagnostiques
de NT-proBNP dépendants de I’4ge:
450 pour les moins de 50 ans, 900 entre
50 et 75 ans, 1800 aprés 75 ans. A partir
desbases de données de santé, ces seuils
ont fait I’objet de I’é6tude C. DE-HF [20].
Chezles patients de plus de 75 ans hospi-
talisés pour dyspnée aigué aux urgences,
des seuils > 1800 en rythme sinusal et
> 2000 en FA ont une bonne valeur pré-
dictive positive et négative.

>>> La place de 'IRM cardiaque dans
le cadre du bilan étiologique d’une
dysfonction ventriculaire gauche a la
recherche d’une cause ischémique, en
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détectant un infarctus du myocarde a
travers sa cicatrice myocardique afin
d’éviter un contrdle coronarographique
systématique, a été appréciée parl’étude
prospective, multicentrique, francaise
CAMAREC [21]. 380 patients ayant
une FE < 45 %, sans étiologie évidente,
ont bénéficié d’une IRM cardiaque de
repos suivie d’une coronarographie. La
sensibilité de I'IRM (rehaussement tar-
dif sous-endocardique ou transmural
> 1 segment myocardique) pour le dia-
gnostic de coronaropathie significative
(sténose > 70 %) n’est que de 57 % avec
une spécificité de 76 %, une valeur pré-
dictive positive de 26 % et une valeur
prédictive négative de 92 %. Ainsi, si
I'IRM cardiaque n’est pas un outil dia-
gnostique performant de premiere ligne
pour détecter une coronaropathie obs-
tructive chez les patients en ICFEr (un
contrdle coronarographique restant
nécessaire), cet examen n’est cepen-
dant pas inutile pour révéler de poten-
tiels MINOCA (infarctus du myocarde a
coronaires angiographiquement saines),
détecter des étiologies spécifiques de
cardiomyopathie ouretrouver un throm-
bus ventriculaire gauche non vual’écho-
cardiographie.

>>> L’exploration hémodynamique
reste nécessaire pour définir le méca-
nisme d’une hypertension pulmonaire.
La valeur pronostique de la nouvelle
définition de I’hypertension pulmonaire
post-capillaire, décrite dans les recom-
mandations ESC 2022 & partir d’études
rétrospectives, avec une diminution des
niveaux de pression artérielle pulmo-
naire (PAP) moyenne de 25 4 20 mmHg et
desrésistances vasculaires pulmonaires
(RVP) de 3 a 2 unités Wood sans varia-
tion du niveau des pressions capillaires
pulmonaires restant > 15 mmHg, vient
d’étre validée par un travail prospectif.
Cette étude frangaise, multicentrique,
observationnelle, a inclus 662 patients
présentant une IC stable secondaire a
une cardiopathie gauche, explorés par
cathétérisme cardiaque droit et suivis
3 ans [22]. Logiquement, la réduction
des niveaux de PAP et de RVP devrait

accroitre la prévalence de I’hypertension
pulmonaire post-capillaire de plus de
10 % en se basant sur la PAP moyenne
et de + 60 % en se basant sur le niveau
des RVP.

En analyse multivariée, I’existence d’une
hypertension pulmonaire post-capil-
laire reste significativement associée,
bien que faiblement, au critére primaire
(déces toutes causes ou hospitalisations
pour IC), augmentant le risque d’événe-
ments respectivement de 2 et 7 %. Cette
augmentation du risque est retrouvée
dans les deux sous-groupes d’hyperten-
sion pulmonaire post-capillaire, isolée
(RVP < 2 unités Wood) ou combinée
(RVP > 2 unités Wood), ce dernier groupe
ayant le plus mauvais pronostic.

Télésurveillance non invasive
de l'insuffisance cardiaque

Apres le passage en droit commun, avec
trois niveaux de rémunération en fonc-
tion de la sévérité des patients, le haut
niveau de preuves obtenu grace aux
analyses des données issues de I’expéri-
mentation ETAPES, la surveillance non
invasive centrée sur le suivi du poids et
des symptdmes, mérite d’étre inscrite
dans le parcours de soin des patients
insuffisants cardiaques. Les cardiolo-
gues doivent la proposer aux patients
les plus séveres, notamment aprés une
décompensation, en s’appuyant sur
I’expertise des infirmiéres dédiées, soit
spécialisées en IC grace au protocole de
coopération national, soit de pratique
avancée en maladie chronique.

En effet, les trois études réalisées a partir
des données recueillies par trois presta-
taires différents, ayant inclus plusieurs
milliers de patients issus de la base du
systéme national des données de santé,
dont le suivi a été comparé a un groupe
témoin non télésurveillé apparié par
un score de propension, retrouvent
toutes une diminution de la mortalité
totale chez les patients télésurveillés
aprés un suivi de 6 a 18 mois, au prix

d’une augmentation modérée des hos-
pitalisations [4] qui, dans I’avenir, pour-
raient étre prévenues par une meilleure
prise en charge ambulatoire des phases
congestives.

De plus, l'utilisation d’outils simples,
moins contraignants et plus perfor-
mants, se poursuit comme les simples
variations de la voix qui est influencée
par I’état congestif des patients. Ainsi,
I’étude SPEECH démontre que I’analyse
quotidienne de la voix, notamment de
son enveloppe spectrale enregistrée sur
un téléphone numérique al’aide de I'in-
telligence artificielle, permet de prédire
lerisque de décompensation cardiaque,
détectant chez 153 patients 76 % des cas
d’hospitalisation pour IC, en moyenne
24 jours avantleur survenue, alors que la
variation du poids ne permet de détecter
précocement que 34 % des cas d’hospita-
lisation pour IC. Un essai prospectif est
en cours pour mieux évaluer ’apport de
cette technologie en pratique.

Télésurveillance invasive
de I'insuffisance cardiaque

Chez les patients les plus séveres pré-
sentant une ICFEr, la télésurveillance
invasive des pressions artérielles pul-
monaires ou de la pression auriculaire
gauche pourrait étre intéressante. En
effet, une méta-analyse réalisée sur les
données individuelles de trois essais
GUIDE-HF, CHAMPION et LAPTOR-HF,
confirme la diminution du risque d’hos-
pitalisation pour IC observée indivi-
duellement dans ces trois études, mais
surtout retrouve une diminution signi-
ficative de 25 % de la mortalité toutes
causesa2ans|[23].

Ainsi,comme le confirme I’essai européen
MONITOR-HF portant sur la surveillance
des pressions artérielles pulmonaires, le
suivi hémodynamique de I'IC, par rap-
port aux soins standards, améliore chez
348 patients en stade Il la qualité de vie, et
réduit de 44 % des hospitalisations pour
IC, bien que le résultat sur la mortalité
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toutes causes reste débattu [24]. De plus,
ala différence du suivi des pressions de
I'oreillette gauche, I'implantation d’un
capteur de pression dans ’artére pul-
monaire est bien tolérée avec un taux de
complicational’implantation < 3 %. Cette
télésurveillance invasive des pressions
artérielles pulmonaires nécessite une
sélection rigoureuse des patients, d’autant
plus que ce dispositif reste actuellement
non remboursé en France.

Chez les patients implantés d’un stimu-
lateur cardiaque/défibrillateur, la sur-
veillance des prothéses a distance, en
dehors derenseigner sur les événements
rythmiques, peut dépister trés précoce-
ment des phases de décompensation
cardiaque. L'intelligence artificielle,
appliquée al’interprétation des données

ECG, pourrait permettre d’améliorer les
résultats. Ainsi, a partir des données
de suivi continu d’un ECG une dériva-
tion, il semble possible d’apprécier une
altération de la valeur de la FE <40 %
et de dépisterlerisque d’hospitalisation
pour IC [25]. Ces résultats, issus d'une
analyse a posteriori d’'une cohorte de
2247 patients implantés, méritent main-
tenant une confirmation.

Traitements
de l'insuffisance cardiaque

1. Place des antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides

Alors que dans I'ICFEr les ARM sont
indiqués avec une recommandation de

classeIet de niveau A, leur place restait
débattue au cours de'ICFEp. Ils sontnon
indiqués en Europe mais recommandés
aux Etats-Unis avec cependant un niveau
de recommandation faible IIb, justifié
par les bons résultats de la spironolac-
tone dans I’essai TOPCAT dans le sous-
groupe des patients inclus en Amérique.

Les résultats positifs de l’essai
FINEARTS-HF [1], avec la finérénone,
un ARM non stéroidien, dans 'ICFEmr
et 'ICFEp vont permettre d’élargir les
indications de cette classe thérapeu-
tiquerejoignantles inhibiteurs SGLT2 et
les diurétiques dans le traitement de
I'ICFEp. Cet essai randomisé, en double
aveugle, vs placebo, ainclus 6001 insuf-
fisants cardiaques en classe 2a 4 de la
NYHA, présentant une fraction d’éjec-

et déces d'origine cardiovasculaire
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tion =40 %, des taux de peptides
natriurétiques élevés et des anomalies
structurelles, et les a suivis en moyenne
32 mois. L’analyse des résultatsretrouve
sous finérénone une réduction signi-
ficative de 16 % du critére primaire
composite, associant déces CV et aggra-
vation de I'IC, essentiellement liée a
une diminution significative de 18 %
des exacerbations totales d’IC alors que
lamortalité CV n’a pas été significative-
mentréduite (-7 %) (fig. 2). Lesrésultats
pour le critere principal sont cohérents
dans tous les sous-groupes, y compris
ceux basés sur la fraction d’éjection
ou l'utilisation initiale d’inhibiteurs
SGLT2. Concernant les critéres secon-
daires, aucune différence significative
n’a été observée pour la mortalité totale
ou un critére rénal composite (baisse
soutenue de 50 % ou plus du débit de
filtration glomérulaire (DFG), baisse
soutenue du DFG a moins de 15 mL/
min/1,75 m?, initiation d’une dialyse
chronique ou transplantation rénale)
alors qu’est observée sous finérénone
une amélioration du score de qualité
de vie (KCCQ). Les effets indésirables
graves étaient comparables dans les
deux groupes, mais la finérénone a été
associée a un risque accru d’hyperka-
liémie rapportée par les investigateurs
(9,7 % contre 4,2 %) alors qu’elle a
réduit le risque d’hypokaliémie (4,4 %
contre 9,7 %). Ainsi la finérénone,
aprés avoir démontré son bénéfice
chez les patients diabétiques de type II
ayant une maladie rénale chronique au
cours de deux études, FIDELIO-DKD et
FIGARO-DKD en réduisant les événe-
ments CV dont les épisodes d’insuffi-
sance cardiaque, se révele efficace dans
I'ICFEmr et I'ICFEp. L’analyse poolée
préspécifiée de ces trois essais ayant
inclus 18991 patients, si elleneretrouve
pas de diminution significative (-11 %)
du critere de jugement principal (déces
d’origine CV), retrouve une diminu-
tion significative de la mortalité toutes
causes de 9 %, ainsi qu'une diminution
du risque d’hospitalisations pour IC de
17 % et durisque d’événements rénaux
de 20 %, critéres de jugement secon-

daires. La tolérance a été satisfaisante.
Une autre méta-analyse, incluant
13846 patients, a été réalisée sur I’en-
semble des quatre études ayant évalué
lefficacité des ARM dans tous les types
d’insuffisance cardiaque: RALES avec
la spironolactone, EMPHASIS-HF avec
I’éplérénone dans I'ICFEr, TOP-CAT
avec la spironolactone et FINEARTS-HF
avec la finérénone dans 'ICFEmr et
I'ICFEp. Sur I’ensemble des patients,
les ARM réduisent significativement
de 23 % le risque de déces de cause CV
ou d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, bénéfice retrouvé tant dans
I'ICFEr (-34 %) que dans 'ICFEmr/ICFEp
(-13 %). Une diminution significative des
hospitalisations de cause CV est égale-
ment retrouvée dans tous les types d’IC.
Enrevanche,lamortalité CV n’est signifi-
cativementréduite qu’au cours de 'ICFEr
(-28 %) mais non dans 'ICFEmr/ICFEp
(-8 %). C’est également le cas pour lamor-
talité toutes causes, réduite de 27 % dans
I'ICFEr et de 6 % dans I'ICFEmr/ICFEp.
Concernant les critéres de sécurité, com-
parativement au placebo, le risque d’'hy-
perkaliémie est doublé mais le risque
d’hypokaliémie est divisé par 2 par les
ARM, comparativement au placebo.

2. Place des iSGLT2

En post-infarctus du myocarde, les
deux essais ayant testé I'intérét d’une
introduction précoce des iSGLT2 apres
un infarctus se sont révélés neutres
pour les parameétres cliniques d’impor-
tance. L'étude DAPA-MI [16] a inclus
4017 patients présentant un infarctus et
une altération de la fonction ventricu-
laire gauche, sans antécédents de dia-
bete ou d’IC. Au bout de 1 an de suivi est
retrouvé un bénéfice de la dapagliflozine
a 10 mg sur les critéres cardio-métabo-
liques, appréciés par la technique du
win-ratio, mais sans réduction des décés
CV ou des hospitalisations pour IC.
Dans IMPACT-MI [27], ayant inclus
6522 patients, ’initiation de 10 mg
d’empagliflozine dans les 5 jours apres
un infarctus, chez des patients considé-
rés comme a haut risque de développer

uneIC, a eu un effet neutre aprés 18 mois
de suivi sur le critére primaire (les hos-
pitalisations pour IC ou les déces), bien
qu’ayant un modeste effet bénéfique sur
la prévention des hospitalisations pour
IC mais sans impact sur la mortalité. Ces
deux essais s’inscrivent contre la pres-
cription en routine des iSGLT2 précoce-
ment aprés un infarctus, une meilleure
sélection des patients permise grace a
un suivi plus long étant probablement
plus efficace. De plus, dans les études
les plus récentes consacrées a I'lCFEr, les
iSLGT2 n’augmentent pas en général la
FEVG, bien que cette classe thérapeutique
induise une diminution modérée des
volumes ventriculaires et atriaux, effet
d’ailleurs attendu pour des diurétiques.

Au cours de 'ICFEr, bien que:

—les essais ayant démontré un bénéfice
aient été réalisés chez des patients rece-
vant déja le traitement de base de I'IC;
—le bénéfice des iISGLT2 porte davan-
tage sur le risque d’hospitalisation pour
IC que surlamortalité, dont laréduction
estinconstante d'un essai a I’autre, plus
modeste qu’avec les autres traitements
de fond;

—leursimplicité d’utilisation sans néces-
sité de titration (la dose initiale étant la
posologie cible), ainsi que leur capacité
a faciliter la sécurité et la tolérance des
autres traitements de I'IC, notamment
des ARM dont ils préviennent les effets
hyperkaliémiants, justifient de débuter
un traitement par cette classe théra-
peutique d’autant que son efficacité a
été démontrée dans I'IC aigué et que les
modeéles analytiques suggerent alors un
plus grand bénéfice, en particulier s’ils
sont associés aux ARM. De plus, dans
I'IC de novo, quand les quatre traitements
de base de I'ICFEr sont initiés en moins
d’une semaine au cours d’une hospitali-
sation pour décompensation, comme le
suggerent les récentes recommandations,
I'ordre d’introduction de ces traitements
revét moins d’importance.

Chez les patients porteurs d'une ICFEr
ou mr non diabétiques, les effets sur les
parametres cardiaques issus de 1’écho-



cardiographie de ’addition, ou non, de
10 mg de dapagliflozine, en sus du trai-
tement conventionnel, ont été appréciés
dansune étude randomisée, prospective,
monocentrique, réalisée en ouvert chez
88 patients [28]. Par rapport au groupe
contrdle, une amélioration significa-
tive de la fonction ventriculaire gauche
systolique (strain longitudinal global
ventriculaire gauche) et diastolique (pic
de strainlongitudinal atrial) et de la fonc-
tion ventriculaire droite est observée
sous dapagliflozine.

Traitement de la carence
martiale dans I'lCFEp

Alors que l’incidence de la carence
martiale est plus élevée au cours de
I'ICFEp que dans I’ICFEr, aucune
donnée sur ’efficacité de sa correc-
tion n’était disponible. L'essai FAIR-
HFpEF [29] a évalué les effets de la
supplémentation en carboxymaltose
ferrique IV (1000 mg) vs placebo sur la
capacité d’effort sous-maximale, appré-
ciée par le test de marche de 6 minutes,
au cours de cette pathologie. Cette
étude a une portée limitée du fait du
faible nombre de patients inclus (39).
Ces patients, en majorité des femmes
(60 %), 4gés en moyenne de 80 ans,
en stade 2 de la NYHA pour la moi-
tié d’entre eux ont été suivis pendant
52 semaines. A la 24° semaine, la dis-
tance de marche parcourue en 6 minutes
est significativement plus importante
dans le groupe traité (+40 m vs -10 m,
p =0,029). Ce bénéfice est observé dans
tous les sous-groupes, en particulier
quelles que soient la valeur de ’hémo-
globine al’inclusion (< 12 ou>12 g/dL)
et ’étiologie de I'IC. La différence de
distance parcourue reste significa-
tive a 32 semaines mais disparait a
52 semaines, malgré la possibilité d’ad-
ministration supplémentaire de fera 1,
16 et/ou 32 semaines. Concernant le cri-
tere de jugement secondaire, la qualité
de vie évaluée par les échelles KCCQ et
EQ-SDala 24° semaine, aucune amélio-
rationn’a été observée. L'excellent profil

réalités Cardiologiques — n°® 395_Novembre/Décembre 2024

de sécurité du fer carboxymaltose IV a
été confirmé par cette étude.

Ainsi, comme dans 'ICFEr, la correc-
tion IV d’une carence martiale améliore
les capacités d’effort sous-maximal des
patients atteints d’ICFEp, suggérant que
lesrecommandations s’appliquent a tous
les patients présentant une IC. Néanmoins,
31 patients seulement ont pu étre évalués
ala 24°semaine, ce qui nécessite d’autres
études pour valider ce résultat.

Traitement
de lafibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) est I'une des
comorbidités les plus fréquentes de I'IC
et son principal facteur déclenchant de
décompensation. Une analyse ancillaire,
observationnelle, prédéfinie, de I’essai
CABANA, ayant a l’origine testé chez
2204 patients atteints d’IC et de FA les
effets de ’ablation par rapport au traite-
ment médical, a évalué, en utilisant la
modélisation de survie de Cox avec le
rythme cardiaque comme variable dépen-
dante du temps et le groupe de traitement
randomisé comme facteur de stratification,
les effets pronostiques du maintien d'un
rythme sinusal [30] chez 1240 patients
suivis a long terme a 1’aide d’un systéme
de surveillance du rythme implantable.

Au cours du suivi, de la FA a été docu-
mentée chez 883 patients. En analyse
multivariée dépendante du temps, la pré-
sence d’'unrythme sinusal était associée
auneréduction significative de 43 % du
critere d’évaluation composite princi-
pal (déces, AVC invalidant, hémorragie
grave ou arrét cardiaque) indépendam-
ment de la stratégie de traitement, et a
une diminution de 41 % de la mortalité.
Bien que comportant de nombreuses
limites méthodologiques et devant étre
interprétée avec prudence, cette étude
suggere que ’augmentation du temps
passé en rythme sinusal au cours de I'IC
est associée a une diminution des évé-
nements CV et de la mortalité, indépen-
damment de I’approche thérapeutique

responsable de la réduction du fardeau
delaFA détectable.

Afin de déterminer si ce probable béné-
fice de I’ablation était observé dans les
deux types d’IC, a FE réduite ou préser-
vée, une méta-analyse de douze essais
cliniques a inclus 2465 patients et com-
paré les effets des techniques ablatives au
traitement médical chez 1552 patients
présentant une ICFEr et 913 une ICFEp.
En comparaison au traitement médical
contrdlant la fréquence cardiaque ou
le rythme, I’ablation est associée a une
diminution significative du risque d’évé-
nements liés a I'IC (hospitalisation pour
IC, aggravation cliniquement significa-
tive de I'IC, visite non programmée pour
intensification du traitement) de 41 %
dans I'ICFEr et non significative de 7 %
dans I'ICFEp ainsi qu’a une réduction
significative du risque de déces CV de
51 % dans I'ICFEr et non significative de
9 % dans I'ICFEp. Ces données confir-
ment que sil’ablation de la FA est asso-
ciée a une diminution des événements
liés a I'IC au cours de I'ICFET, ses effets
sont plus limités dans 'ICFEp.

Traitement des fuites auriculo-
ventriculaires secondaires

Les fuites auriculo-ventriculaires secon-
daires, mitrales et tricuspides, qu’elles
soient dues a un “tenting” ventriculaire
et/ouaune dilatation annulaire, grévent
le pronostic de I'IC, posant le probleme
de leur correction avec I’avénement des
techniques percutanées, en particulier
des réparations trans-cathéter bord a
bord, mieux tolérées que la chirurgie.

Les deux premiers essais consacrés a la
correction des insuffisances mitrales
secondaires par cette technique,
MITRA-FR et COAPT, se sont révélés
contradictoires. Ils ont néanmoins per-
mis de dégager un consensus en faveur
de I'indication du Mitraclip en cas d’IM
secondaires modérées a sévéres (surface
del’orifice régurgitant > 30 mm2, volume
régurgitant > 45 mL) et de fonction systo-
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Fig. 3: Effet de la reparation mitral trans-cathéter bord a bord dans le traitement de l'insuffisance mitrale secondaire au cours de linsuffisance cardiaque: essai

RESHAPE-HF [3].

lique ventriculaire gauche non effondrée
(FEVG =20 %).

Ces criteéres sont en partie repris par’es-
sai thérapeutique RESHAPE-HF2 [3],
contr6lé, randomisé, conduit en ouvert,
chez 505 patients présentant une IC
symptomatique (NYHA > 2), avec FE
comprise entre 20 et 50 % et une insuf-
fisance mitrale secondaire modérée a
sévere. Au bout d’un suivi de 24 mois,
par rapport au seul traitement médical
optimal, les trois critéres principaux
d’évaluation sont améliorés par le trai-
tement percutané. Le taux composite
d’hospitalisation totale pour IC (pre-
miére et récurrente) et de déces d’ori-
gine CV est diminué de 36 %, le taux
d’hospitalisation pour IC est réduit
de 41 % (fig. 3) et le score global de
qualité de vie (KCCQ) est majoré de
10,9 points a 12 mois, sans cependant
d’impact significatif sur la mortalité
totale (-10 %). Quant aux effets indé-
sirables périprocéduraux, ils sont
exceptionnels. Cet essai confirme donc
l’efficacité et la sécurité de laréparation
mitrale trans-cathéter bord a bord dans
le traitement des insuffisances mitrales
secondaires au cours de I'IC avancée
chez des patients bien sélectionnés,
dans des centres experts, améliorant
la qualité de vie et réduisant le risque
d’hospitalisation pour IC.

Ces données ont été confirmées par
I’essai MATTERHORN [31], qui a
démontré la non-infériorité de cette
technique percutanée par rapport a la
chirurgie pour réduire la fuite mitrale
a court comme a moyen terme. Cette
étude multicentrique, randomisée, de
non-infériorité, ainclus 208 insiffisants
cardiaque symptomatiques (NYHA
> 2) avec FE = 20 %, présentant une
insuffisance mitrale secondaire clini-
quement significative malgré un trai-
tement médical optimal, et comparé la
chirurgie (réparation ou remplacement
selon le choix du chirurgien) au traite-
ment percutané (Mitraclip). A1landela
procédure, il n’y a pas eu de différence
significative pour le critéere d’évalua-
tion composite principal (comprenant
le déces, I’hospitalisation pour IC, la
réintervention mitrale, I'implantation
d’un dispositif d’assistance ventricu-
laire et ’AVC) survenu chez 16,7 %
des patients du groupe traitement
percutané et chez 22,5 % des patients
du groupe chirurgical, confirmant
la non-infériorité. La récidive d’une
insuffisance mitrale secondaire > 3 a
1 an n’était également pas significati-
vement différente: 8,9 % dans le groupe
traitement percutané contre 1,5 %
dans le groupe chirurgical. Aprées un
an, 73,2 % des patients du groupe per-
cutané et 87,3 des patients du groupe

chirurgical avaient une insuffisance
mitrale de grade < 1, soulignant I’effi-
cacité des deux approches. Quant au
critere principal de sécurité compo-
site a 30 jours, il a été observé chez un
nombre significativement plus élevé
de patients dans le groupe chirurgical
(54,8 %) que dans le groupe traitement
percutané (14 %), principalement en
raison des saignements, des réinter-
ventions et d’épisodes de FA. Ainsi, la
réparation trans-cathéter bord a bord
des insuffisances mitrales secondaires
au cours de I'IC est aussi efficace que la
chirurgie, tout en offrant un meilleur
profil de sécurité. Néanmoins, un suivi
a plus long terme est nécessaire pour
conforter ces résultats.

Les insuffisances tricuspides secon-
daires séveres, fréquentes au cours de
I'IC, sont associées & un mauvais pro-
nostic, avec des hospitalisations répé-
tées et une dégradation de la qualité de
vie. Elles peuvent également bénéficier
d’une réparation percutanée bord a bord
(TriClip) dont I’efficacité a été testée par
I’essai franco-belge TRI. Fr [32]. Cette
étude multicentrique, randomisée, réa-
lisée en ouvert, a inclus 300 patients en
IC avancée, présentant une insuffisance
tricuspide secondaire sévére et sympto-
matique et non éligibles & un traitement
chirurgical.



Aprés 1 an de suivi, par rapport au seul
traitement médical, les taux d’améliora-
tion des parametres d’un score compo-
site clinique (combinant la classe de la
NYHA, I’évaluation globale du patient
etles événements CV majeurs : mortalité,
hospitalisation et chirurgie de la valve
tricuspide) étaient significativement
plus élevés (74,1 % vs 40,6 %), la qua-
lité de vie considérablement améliorée
(score de Kansas 69,9 vs 55,4) ainsi que
I’évaluation globale rapportée par les
patients dans le groupe interventionnel.
Des taux plus faibles d’hospitalisations
et de déces ont été également observés
dansle groupe interventionnel, bien que
I’essai n’ait pas été congu pour détecter
des différences statistiquement signi-
ficatives sur ces critéres de jugement.
Enfin, apres 1 an, la sévérité de la fuite
tricuspide était significativement moins
marquée dans le groupe interventionnel
que dans le groupe témoin.

Ainsi, la réparation trans-cathéter de la
valve tricuspide par la méthode bord
a bord diminue le degré de la fuite et
conduit & une amélioration majeure de
la qualité de vie des patients, confirmant
les résultats de ’essai TRILUMINATE.
Un suivi a plus long terme permettra
d’observer si des différences en termes
de critéres durs (déces, hospitalisations)
se confirment. Enfin, il restera 4 détermi-
ner si certains phénotypes d’insuffisance
tricuspide secondaire (atriale vs ventri-
culaire) bénéficieraient davantage de la
réparation percutanée.

B Vaccinations et IC

Apres le pneumocoque et les virus de la
grippe et du SARS-CoV-2, le virus respi-
ratoire syncytial (VRS) apparait comme
un agent infectieux respiratoire a 1’ori-
gine de décompensations cardiaques,
comme le démontre une étude trans-
versale américaine [33], réalisée chez
6248 adultes de plus de 50 ans hospi-
talisés avec une infection a VRS. Ces
patients, majoritairement des femmes
(59,6 %), étaient 4gés en moyenne de
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72,7 ans. 56,4 % d’entre eux avaient
une maladie CV sous-jacente. La préva-
lence d’un événement cardiaque était de
22,4 % dans cette population, avec une
domination de I'insuffisance cardiaque
aigué (15,8 %), en particulier chez les
adultes atteints d’une maladie CV dont
le risque est multiplié par trois. Il fau-
dra donc étendre la vaccination contre
le VRS, déja recommandée par la HAS
chez les sujets de plus de 75 ans, aux
patients insuffisants cardiaques de plus
de 65 ans.

La vaccination antipneumococcique a
longtemps souffert de la complexité du
schéma vaccinal proposé, nécessitant
deux injections différentes. Aveclamise
a disposition du Prevenar 20, une seule
injection est maintenant possible, ce qui
devrait permettre de diffuser cette vacci-
nation a plus de patients souffrant d’IC.

Traitement du choc
cardiogénique

La mortalité associée au choc cardio-
génique compliquant un infarctus du
myocarde reste trés élevée, environ
50 %, imposant la recherche de moyens
d’assistance circulatoire. La contre-pul-
sion intra-aortique puis la circulation
extracorporelle veino-artérielle par oxy-
génateur a membranes (ECMO) s’étant
révélées inefficaces au cours du récent
essai ECLS-SHOCK [34], la pompe a débit
micro-axial (Impella CP) a été testée dans
I’étude Danish-German Cardiogenic
Shock [35] chez 355 patients. Parrapport
aune prise en charge standard, I'utilisa-
tion de I'Impella CP était associée a une
diminution significative de 26 % de la
mortalité totale a 180 jours (le critere
primaire de ’essai), au prix d’'une aug-
mentation des complications iatrogénes
dominées parles ischémies de membres,
les saignements et le recours a la dialyse.

Ainsi, I'Tmpella CP (3,5 L) semble étre le
traitement de premiére ligne du choc car-
diogénique secondaire a I'infarctus du
myocarde, associée a la revascularisa-

tion et a pour avantage d’étre facilement
utilisable par les cardiologues interven-
tionnels. Samise en place précoce, avant
méme larevascularisation si nécessaire,
devrait améliorer le pronostic.
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