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VIGNETTE THERAPEUTIQUE DE L’ETUDIANT
|NSUFFISANCE CARDIAQUE A FRACTION D’EJECTION REDUITE

AncioN A (1), Ncuyen TRung ML (1), LANceLLoTTI P (1)

Resume : Cette vignette reprend les recommandations en
matiére de prise en charge de l'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite. Contrairement aux anciennes
lignes de conduites, il est actuellement indiqué de débu-
ter 'ensemble des traitements pharmacologiques ayant
prouvé une efficacité en termes de morbi-mortalité en
méme temps et le plus vite possible. La titration reste
nécessaire et les doses maximales tolérées doivent étre
atteintes.

Mors-cLEs : Insuffisance cardiaque - Recommandations
- Traitement pharmacologique

INTRODUCTION

Le diagnostic de l'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite (HFrEF) repose sur un
algorithme précis qui a été recemment revu par
la Société Européenne de Cardiologie (ESC)
dans ses nouvelles recommandations (1). Une
fois le diagnostic posé et une cause identifiée
(2), une prise en charge globale doit étre pro-
posée au patient. Le séjour dans le décours de
I'hospitalisation est un moment important pour
poser les bonnes bases du traitement. En pra-
tique clinique, méme si les aspects pharmacolo-
giques de cette prise en charge sont au premier
plan, les autres approches thérapeutiques ne
doivent pas étre négligées ou méconnues (édu-
cation thérapeutique, traitements électriques,
revalidation cardiaque, transplantation et assis-
tance ventriculaire, traitement des comorbidi-
tés).

Ces derniéres années, le traitement pharma-
cologique de l'insuffisance cardiaque a connu
une premiére révolution, avec la mise sur le
marché de l'association de valsartan/sacu-
bitril (Entresto®) (3). Ce nouveau traitement a
démontré, dans I'étude PARADIGM-HF, qu’il
était capable de diminuer significativement la
mortalité et le risque d’hospitalisation, tout en
améliorant la qualité de vie des patients (4).
Malgré ces avanceées, le pronostic des patients
atteints d’'HFrEF reste compromis. La mortalité
globale reste supérieure a la plupart des patholo-
gies oncologiques (5). De plus, les patients sont
souvent hospitalisés pour des épisodes répétés
de décompensation cardiaque compromettant
davantage leur pronostic et grevant trés lour-

(1) Service de Cardiologie, CHU Liege, Belgique.
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dement les budgets de la sécurité sociale (6-8).
Une classe thérapeutique d’antidiabétiques
oraux, les gliflozines, ou inhibiteurs des SGLT2
(pour «Sodium-Glucose Cotransporter Type 2»)
a récemment démontré des propriétés intéres-
santes dans le traitement de I'HFrEF avec une
diminution significative de la morbi-mortalité (9).
Elles font partie, désormais, de I'arsenal théra-
peutique de premiere ligne de 'HFrEF, méme si
les conditions de remboursement en Belgique
restent actuellement limitées aux patients diabé-
tiques. Au travers de I'histoire clinique présen-
tée dans ce cas, nous allons essayer d’illustrer
la prise en charge actualisée de 'HFrEF.

VIGNETTE CLINIQUE

Monsieur X consulte un cardiologue, a la
demande de son médecin traitant, a la suite
d’une dyspnée d’effort, allant crescendo. Dans le
cadre de la mise au point de cette dyspnée, une
échocardiographie est réalisée. Elle met en évi-
dence une altération sévere de la fonction sys-
tolique du ventricule gauche avec une fraction
d’éjection (FEVG) a 37 %. Le ventricule gauche
est dilaté et les pressions de remplissage sont
élevées. Il existe également une hypertension
artérielle pulmonaire modérée et une dilatation
de la veine cave inférieure. Ce tableau d’HFrEF
décompensée avec congestion pulmonaire et
cardiaque importante implique la mise en place
rapide d’un traitement par diurétiques, d’abord
par voie intraveineuse et puis, per os. Les condi-
tions hémodynamiques du patient ne traduisant
pas un état de choc, une prise en charge dans
une unité de soins cardiologiques aigus a fonc-
tion intensive n’est pas requise.
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Au cours de son séjour hospitalier, les trai-
tements de base de 'HFrEF sont rapidement
instaurés : bétabloquant, inhibiteur de I'enzyme
de conversion (IEC). Pour I'association sacubi-
tril/valsartan, il faudra attendre une période de
«wash-out» de I'lEC durant 36 heures et l'initier
a une posologie adaptée a la pression artérielle.
Le névibolol pourra étre remplacé par du carvé-
dilol qui permet une ftitration plus progressive et
donc une meilleure tolérance. Il faudra ajouter
rapidement un antagoniste de I'aldostérone et
discuter avec le patient de la possibilité de finan-
cer par lui-méme la prise d’un iISGLT2, actuelle-
ment non remboursé dans cette indication. A ce
sujet, une concertation avec le diabétologue est,
surtout chez un patient diabétique, toujours pro-
fitable. Les différentes molécules doivent étre
introduites a des posologies faibles pour favori-
ser la tolérance du patient. Un suivi biologique
est nécessaire (fonction rénale, ionogramme) et
la sortie du patient doit étre préparée le plus tét
possible. Une fois la décongestion atteinte, le
patient pourra sortir avec un traitement de fond
mis a jour et un suivi rapproché afin de diminuer
le risque de ré-hospitalisations précoces. Durant
le séjour, on n’oubliera pas d’inclure le patient
dans un programme de revalidation cardiaque
et de lui faire profiter d’'un début d’éducation the-
rapeutique aupres du personnel qualifié.

QUESTIONS POSEES

1) Quelles sont les bases hygiéno-diététiques
du traitement de l'insuffisance cardiaque ?

2) Quelles sont les bases classiques du traite-
ment pharmacologique de linsuffisance car-
diaque a fraction d’éjection réduite ? Justifiez-les.

3) Quels sont les nouveaux médicaments com-
mercialisés récemment pour traiter I'insuffi-
sance cardiaque ? Expliquez brievement leur
meécanisme d’action et les éléments en termes
de médecine factuelle supportant les dernieres
recommandations.

4) Proposez un algorithme de prise en charge
d’'un patient présentant une insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection réduite.

REPONSES PROPOSEES

1) QUELLES SONT LES BASES HYGIENO-
DIETETIQUES DU TRAITEMENT DE L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE ?

Les conseils hygiéno-diététiques que I'on peut
prodiguer au patient entrent dans le cadre d’'une

prise en charge plus large de ses habitudes
de vie. On parle d’éducation thérapeutique qui
doit permettre au patient de mieux connaitre
et comprendre sa maladie et ses traitements,
mais, aussi, de devenir acteur de cette prise en
charge. Les patients qui arrivent a intégrer ces
concepts et a les mettre en ceuvre profitent d’'une
plus grande espérance de vie et d’'une meilleure
qualité de vie (10). Tout n’est pas acquis en une
séance. C’est un processus d’éducation et d’ac-
compagnement sur le long terme qui s’adapte
a chaque patient. L’information primordiale est
'autosurveillance réguliére, au minimum par une
mesure quotidienne du poids. L'autre grande
regle est le respect d’'une alimentation avec une
teneur en sel diminuée et une restriction des
apports hydriques qui est également adaptée
au patient. Si le patient présente un surpoids et,
a fortiori, une obésité, un régime hypocalorique
doit étre préconisé. Enfin, un éventuel tabagisme
doit évidemment étre proscrit.

2) QUELLES SONT LES BASES CLASSIQUES DU
TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DE
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE A FRACTION
D’EJECTION REDUITE ? JUSTIFIEZ-LES

Les recommandations récentes de 'ESC ont
permis de simplifier la prise en charge pharma-
cologique des patients HFrEF (1). Les différents
traitements sont référencés et hiérarchisés en
fonction des bénéfices attendus. Le traitement
de fond, qui ne devrait, idéalement, jamais étre
stoppé, repose sur I'association de quatre molé-
cules : les bétabloquants, les antagonistes de
'aldostérone, les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (IEC) ou l'association sacubitril/val-
sartan et les gliflozines (dapagliflozine ou empa-
gliflozine). Ces traitements ont tous démontré
une diminution de la mortalité cardio-vasculaire.
lls sont recommandés en classe |. En plus de
I'introduction de ces traitements, il ne faut pas
oublier qu’ils doivent étre titrés jusqu’a obtenir la
dose recommandée en fonction de la tolérance
du patient (Tableau |). Avec ces traitements de
base, il faut ajouter la prise en charge de la
congestion hydrosodée, si elle est présente, qui
sera traitée par des diurétiques selon des recom-
mandations précises, parfois en association (11).
Dans cette indication, les diurétiques de l'anse
doivent étre utilisés en premiére intention.

Enfin, rappelons qu’en cas de carence martiale,
une administration de fer par voie parentérale
pourra étre planifiée. Cependant, ce traitement
n’est pas remboursé en cours d’hospitalisation
en Belgique malgré une efficacité démontrée en
termes d’amélioration du pronostic des patients
avec insuffisance cardiaque, comme discuté
dans un article récent (12).
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Tableau |. Posologies de départ et doses cibles
a atteindre des principales molécules du
traitement pharmacologique de base
de ’HFrEF (1)

Dose de départ Dose cible

IEC/ARNI
Ramipril 2,5 mg 2/j 5mg 2Jj
Lisinopril 2,5-5 mg 1/j 20-35 mg 1/j

Sacubitril/valsartan 49/51 mg 2/j (*) 97/103 mg 2/

Bétabloquant
Bisoprolol 1.25 mg 1/ 10 mg 1/j
Carvédilol 3.125 mg 2Jj 25 mg 2/j

Antagoniste aldostérone

Eplérénone 12,5-25mg 1/j 50 mg 1/j

Spironolactone

iSGLT2

12,5-25 mg 1/j 50 mg 1/

Dapagliflozine/

Empaglifiozine 10 mg 1/j 10 mg 1/j

(*) Le dosage 24/26 mg existe également et peut permettre
d’entamer le traitement chez des patients plus fragiles.

3) QUELLES SONT LES NOUVEAUX MEDICAMENTS
COMMERCIALISES RECEMMENT POUR TRAITER
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE ?

EXPLIQUEZ BRIEVEMENT LEUR MECANISME
D’ACTION ET LES ELEMENTS EN TERMES DE
MEDECINE FACTUELLE SUPPORTANT LES
DERNIERES RECOMMANDATIONS

Une premiére avancée majeure a été effec-
tuée il y a quelques années avec l'association
sacubitril/valsartan (Entresto®) (3). Cette asso-
ciation d’'un antagoniste des récepteurs AT2 de
I'angiotensine Il (sartan) avec un inhibiteur de la
néprilysine a démontré des bénéfices cliniques
importants sur la mortalité cardiovasculaire, sur
les hospitalisations pour insuffisance cardiaque
et sur la qualité de vie. Ces bénéfices ont
été observés chez des patients stables dans
I'’étude PARADIGM-HF (4), mais aussi chez des
patients hospitalisés pour HFrEF dans I'étude
PIONNER-HF (13).

Cette association est donc maintenant
recommandée en premiére intention chez tous
les patients HFrEF devancgant ainsi la classe
des IEC. Les effets favorables proviennent en
grande partie de l'inhibition de la néprylisine par
le sacubitril. Ce blocage a pour conséquence
une diminution de la dégradation des peptides
natriurétiques (ANP, BNP) et donc, une augmen-
tation de leur durée de vie et de leurs actions

favorables : vasodilatation artérielle, diminution
de la pression artérielle, diurése, natriurése,
remodelage positif, effet anti-aldostérone, dimi-
nution du tonus sympathique, etc. (3, 14).

Une seconde révolution est en cours avec
introduction des gliflozines dans le traitement
de base de I'HFrEF. Ces antidiabétiques oraux
ont d’abord démontré leur absence de toxicité
cardiovasculaire et, de maniére surprenante,
un bénéfice inattendu dans l'insuffisance car-
diaque dans les premieres études ciblées sur
les patients avec un diabéte de type 2 et un haut
risque cardiovasculaire (15, 16). Par la suite,
les études EMPEROR-Reduced et DAPA-HF
ont permis de démontrer les bénéfices de ces
molécules chez des patients HFrEF, indépen-
damment de la présence d’'un diabéte et avec
une excellente tolérance (17, 18).

Les bénéfices obtenus sur la mortalité, les
hospitalisations et la qualité de vie sont aussi
importants que ceux obtenus précédemment
avec le sacubitril/valsartan, méme chez les
patients déja traités par cette molécule. Cela
s’explique par des mécanismes d’action diffé-
rents et complémentaires (9). Les gliflozines
agissent a plusieurs niveaux et on peut certaine-
ment parler d’effets pléiotropes. Le mécanisme
d’action initial est un blocage du co-transporteur
du Na+-glucose de type 2 (SGLT2) au niveau
du néphron proximal. Cela entraine une gluco-
surie, une natriurése et une diurése osmotique.
Plus largement, au niveau rénal, on constate
un effet néphroprotecteur important, également
par difféerents mécanismes (19, 20). Les effets
bénéfiques sur le systéme cardiovasculaire sont
multiples. Les facteurs de risque des patients
sont mieux contrélés avec une légére perte de
poids, une diminution de la pression artérielle et
un meilleur contréle glycémique. La compliance
artérielle est améliorée, tout comme la fonction
endothéliale. Le cceur est également une cible
pour ces molécules par différents mécanismes :
diminution du stress oxydatif, amélioration du
métabolisme cellulaire, activation du récep-
teur proton/azote qui diminue les phénomeénes
de fibrose. Les réles cardio-néphroprotecteurs
de ces molécules sont donc importants et les
mécanismes d’action multiples (21).

4) PROPOSEZ UN ALGORITHME DE PRISE EN
CHARGE D’UN PATIENT PRESENTANT UNE
INSUFFISANCE CARDIAQUE A FRACTION
D’EJECTION REDUITE

Jusqu’a ce jour, les recommandations de
prise en charge de patients HFrEF proposaient
un algorithme basé sur la classe fonctionnelle
NYHA. Aprés l'introduction des IEC et des béta-
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bloquants, les autres traitements étaient ajoutés
enfonction de laréponse thérapeutique. Tantque
le patient restait symptomatique (NYHA = 2),
il fallait avancer dans l'algorithme et renforcer
son traitement, avec le risque d’«oublier» par-
fois d’augmenter d’abord les doses des médi-
caments initiaux. Les traitements électriques et
autres n’interviennent que dans la seconde par-
tie du schéma pour les patients les plus réfrac-
taires.

Les recommandations récentes de 'ESC (1)
modifient complétement cette fagon d’envisager
la prise en charge. L'ensemble des traitements
pharmacologiques doivent étre introduits en
méme temps et le plus vite possible. La titra-
tion de ces traitements reste nécessaire et peut
demander un peu de temps. La mise en pra-
tique de cette recommandation chez les patients
les plus fragiles, ou en fonction des conditions
de remboursement des produits, peut deman-
der des adaptations individuelles. Dans un
second temps, le traitement ne s’applique plus
en fonction du statut fonctionnel (classe NYHA)
mais en fonction du phénotype du patient pour
les indications de stimulateur/défibrillateur, la
prise en charge des troubles du rythme, des
valvulopathies ou encore des comorbidités.
Les traitements d’assistance ventriculaire et
de transplantation restent indiqués chez des
patients sélectionnés (Tableau II).

Cette approche nouvelle souligne I'impor-
tance de faire profiter rapidement et au plus
grand nombre, des quatre traitements de base
qui ont démontré leur efficacité en termes de
réduction de la morbi-mortalité. Il y a des efforts
a faire a ce niveau tant en médecine générale
qu’en médecine spécialisée.

Ensuite, la prise en charge s’individualise et
doit étre discutée plus souvent en collégialité
dans des centres de référence en insuffisance
cardiaque. L’introduction du patient dans un pro-

gramme de revalidation cardiaque doit égale-
ment étre considérée dans toute la mesure du
possible.

CONCLUSION

La prise en charge meédicamenteuse de
I'HFrEF connait, depuis quelques années, de
profonds changements aussi bien dans les
molécules a utiliser que dans la maniére d’ins-
taurer les traitements pharmacologiques et non
pharmacologiques. Ces derniers sont d’ailleurs
trop souvent mésestimés et oubliés. Les recom-
mandations récentes de I'ESC clarifient I'uti-
lisation des traitements de base a instaurer le
plus rapidement possible chez tous les patients
en fonction des contre-indications. Appliquer
ces recommandations est un défi de chaque
jour pour que le plus grand nombre de patients
possible soient traités en accord avec les nou-
velles recommandations. Chaque médecin qui
rencontre ces patients devrait avoir ces notions
a l'esprit. Les critéres de remboursement des
molécules recommandées par 'ESC devraient
pouvoir évoluer rapidement pour rencontrer ces
objectifs.

Enfin, si cette vignette est consacrée a la
HFrEF, il n’est sans doute pas inintéressant de
mentionner que I'empagliflozine a démontré
récemment une amélioration remarquable du
pronostic chez des patients (diabétiques ou non)
avec insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée (HFpEF) dans I'étude EMPEROR-
Preserved (22). Il s’agit la de la premiére avan-
cée significative chez les patients présentant
ce type d’insuffisance cardiaque. Mais ceci est
une autre histoire qui sera sans doute discutée
ultérieurement, aprés la publication de I'étude
DELIVER en cours avec la dapagliflozine dans
cette catégorie de patients avec HFpEF.

Traitements de base pour tous les patients HFrEF

Sacubitril/valsartan ou IEC ‘ Bétabloquant ‘

iSGLT2 ‘ Anti-aldostérone

Revalidation cardiaque/Education thérapeutique

Resynchronisation ‘ Défibrillation ‘

Diurétiques selon la congestion
En fonction du phénotype du patient

Anticoagulation

‘ Ivabradine

Supplément de Fer

‘ Traitement valvulopathie ‘ Revascularisation coronaire ‘

Pour certains patients sélectionnés

Assistance ventriculaire/Transplantation
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NdIr : La dapagliflozine (Forxiga®), 10 mg par jour,
vient d’obtenir le remboursement a partir du 1°"
février 2022 dans cette indication spécifique. C’est
le premier inhibiteur des SGLT2 a étre remboursé
pour le traitement de I'insuffisance cardiaque
chronique symptomatique avec fraction d’éjection
réduite (remboursement soumis a des conditions de
remboursement dans le cadre du chapitre 1V).

Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr A. Ancion, Service de Cardiologie, CHU Liége, Belgique.

Email : a.ancion@chuliege.be
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