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Insuffisance cardiaque:
quoi de neuf?

— M. GALINIER
CHU Rangueil, TOULOUSE.

prés une décennie d’échec des

nouveaux traitements de I'in-

suffisance cardiaque, qui avait
fait craindre que nous ayons atteint nos
limites dans le traitement de cette mala-
die dont le pronostic demeure sévere, la
décennie 2010 a fait renaitre ’espérance
grace a deux études positives, SHIFT
avecl'ivabradine et EMPHASIS-HF avec
I’éplérénone, dont les résultats complé-
mentaires présentés en 2011 viennent
éclairer les mécanismes d’action et les
indications. Ces nouveaux résultats
devraient aboutir a la publication des
cette année de nouvelles recommanda-
tions pour le traitement de I'insuffisance
cardiaque systolique.

Etude ancillaire
échocardiographique
de I’essai SHIFT

Présentée a I’'ESC en aofit dernier, cette
étude a inclus 411 patients porteurs
d’une insuffisance cardiaque systolique

(FE < 35 %), en rythme sinusal avec une
fréquence cardiaque = 70 batt/min mal-
gré un traitement médical optimal [1].
Une échocardiographie transthoracique
a été pratiquée avant I'inclusion, puis
aprés 8 mois de traitement par ivabra-
dine (7,5 mg x 2/j) ou placebo. Les deux
groupes étaient tout a fait comparables,
92 % des patients étaient traités par
bétabloquants. Le volume télésysto-
lique indexé, critére primaire de cette
étude ancillaire, a diminué de 5,8 mL/
m? (p =0,002) de plus sous ivabradine
que sous placebo (une diminution supé-
rieure a 15 % étant retrouvée chez 38 %
des patients sous ivabradine et chez
25 % de ceux sous placebo) et le volume
télédiastolique indexé de 5,5 mL/m2
(p =0,0019). La fraction d’éjection VG
s’est élevée de 2,7 % (p = 0,003) de plus
sous ivabradine que sous placebo, une
augmentation relative = 5 % étant retrou-
vée chez 36 % des patients sous ivabra-
dine et chez 23 % sous placebo.

Voiciun an, lesrésultats de’essai SHIFT
avaient démontré un effet favorable du
ralentissement de la fréquence cardiaque
induit par I'ivabradine sur la mortalité
cardiovasculaire et les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, critére pri-
maire de I’étude qui était réduit de 18 %.
Cette amélioration était essentiellement
due ala diminution des événements liés
a la défaillance de la pompe cardiaque,
déces ou hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque, alors que I'ivabradine
n’avait pas d’effet sur la mortalité totale,
probablement du fait d'un manque de
puissance, ni sur la mort subite.

Les effets antiremodelage démontrés par
I’étude ancillaire échographique vien-
nent expliquer cette action préférentielle

sur les événements liés a I’altération de
la fonction pompe cardiaque. La diminu-
tion des volumes ventriculaires gauches,
télédiastoliques et télésystoliques, asso-
ciée a une augmentation de la fraction
d’éjection, qui peut paraitre modeste
mais est du méme ordre que celle
observée avec d’autres thérapeutiques,
témoigne en effet d’'une amélioration
de la fonction ventriculaire gauche. Cet
effet de remodelage inverse fait rentrer
I’ivabradine dans le club restreint des
médicaments associant une améliora-
tion de la fonction pompe et une diminu-
tion de la morbimortalité. De plus, une
nouvelle analyse des données de ’é6tude
SHIFT montre que, chez les patients
dont la fréquence cardiaque a I'inclusion
était supérieure a 75 bpm, ’ivabradine
diminue de maniére significative la mor-
talité totale et cardiovasculaire. Ainsi,
I'ivabradine est aujourd’hui indiquée
dans le traitement de I'insuffisance car-
diaque chronique de classe NYHA Il a
IV avec dysfonction systolique, chezles
patients en rythme sinusal et dont la fré-
quence cardiaque est supérieure ou égale
a 75 bpm, en association au traitement
standard comprenant les bétabloquants
ou en cas de contre-indication ou d’in-
tolérance aux bétabloquants.

Résultats complémentaires
de I’étude EMPHASIS-HF

Cesrésultats, rapportés également a ’'ESC
2011 [2], portent sur le traitement par
éplérénone de sous-groupes de patients
fragiles, a plus haut risque d’hyperkalié-
mie, sujets 4gés de plus de 75 ans, dia-
bétiques, insuffisants rénaux, et sur les
résultats du suivi en double aveugle pen-
dant pres de 10 mois supplémentaires
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apres ’arrét prématuré de 1’étude du fait
d’unbénéfice sur lamortalité. Rappelons
que I’étude EMPHASIS-HF a évalué des
patients en classe NYHA 2 présentant
une fraction d’éjection =< 30 %, ou 35 %
sile complexe QRS était = 130 ms, traités
parIECet/ou ARA2 et bétabloquants aux
doses optimales, avec un débit de filtra-
tion glomérulaire > 30 mL/min et une
kaliémie < 5 mmol/L, et ayant été admis
pour un motif cardiovasculaire dans les 6
mois précédant larandomisation ou dont
le BNP était > 250 pg/mL. Les patients
inclus ont été randomisés pour recevoir
un traitement par éplérénone 25, puis
50 mg/j ou un placebo. Le suivi moyen
a été de 21 mois.

Alors que le critére primaire (déces car-
diovasculaires et hospitalisations pour
insuffisance cardiaque) était réduit de
37 % par I’éplérénone dans 1’ensemble
de la population, cette réduction est
de 34 % (p =0,0044) pour les plus de
75 ans, de 44 % (p < 0,0001) pour les
diabétiques, de 38 % (p < 0,0001) pour
les insuffisants rénaux modérés (débit
de filtration glomérulaire entre 30 et
60 mL/min), et cela sans effets secon-
daires graves, en particulier sans surcroit
d’hyperkaliémie sévere. Des résultats
identiques sont constatés dans les sous-
groupes de patients présentant une FE
<30 % et ceux dont laPAS a I'inclusion
était < 123 mmHg. Quant au bénéfice
observé apres les 10 mois de suivi sup-
plémentaires, il est de méme ordre que
celui retrouvé initialement.

Cette analyse complémentaire rassure
sur la sécurité d’emploi de 1’éplérénone
chez les patients arisque, a condition de
maintenir une surveillance biologique
aussi étroite dans la vraie vie que celle
réalisée au cours de I’étude qui compre-
naitun dosage delakaliémie et de la créa-
tininémie avant, une semaine et un mois
apres lamise sous éplérénone ou I'implé-
mentation des doses. Chez ces patients,
une surveillance biologique apparait
nécessaire tous les 3 mois, ainsi que si
survient une situation a risque d’hypo-

volémie et donc d’insuffisance rénale
fonctionnelle pouvant élever la kalié-
mie, comme par exemple un probléme
digestif (vomissements ou diarrhées),
une figvre, un épisode de canicule...

De plus, le maintien du bénéfice de
I’éplérénone, apres un suivi prolongé
de 10 mois supplémentaires, permet
de lever une des réserves de I’étude
EMPHASIS-HF, dont I’arrét prématuré
aurait pu se faire au maximum de’ampli-
tude du bénéfice, alors que la différence
observée sur une étude poussée jusqu’a
son terme aurait pu étre moindre. Ainsi,
a coté des IEC (ou des ARA2 en cas d’in-
tolérance de ces derniers) et des bétablo-
quants, les antagonistes des récepteurs
del’aldostérone constituent le troisieme
traitement neuro-hormonal nécessaire a
la prise en charge des patients présen-
tant une insuffisance cardiaque systo-
lique, d’autant plus qu’une autre étude
ancillaire ’EMPHASIS a démontré un
effet bénéfique de I’éplérénone dans la
prévention de la fibrillation atriale dont
I'incidence étaitréduite de 42 % parrap-
port au groupe placebo (p = 0,034).

Rappelons que dans les suites de ces
résultats, une AMM a été accordée le 24
avril 2012 a Inspra (éplérénone) dans
I'insuffisance cardiaque de stade NYHA
I et FEVG = 30 % en complément des
traitements standards.

Traitement de 'insuffisance
cardiaque a fraction
d’éjection préservée (ICFEP)

Aladifférence de celui de I'insuffisance
cardiaque systolique, le traitement de
I'ICFEP continue a marquer le pas [3].
Ainsi, si 'insuffisance cardiaque sys-
tolique chronique est devenue une
maladie neuro-hormonale expliquant
le bénéfice des bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone et du
systéme nerveux sympathique, les inhi-
biteurs de I’enzyme de conversion et les
antagonistes des récepteurs de 1’angio-

tensine 2 sont restés en échec au cours
de 'ICFEP, soulignant que ce syndrome
clinique factuel n’est peut-étre quune
maladie imaginaire, regroupant des
entités physiologiques tres différentes,
réclamant chacune une thérapeutique
étiologique spécifique pour s’y opposer.

Ainsi, une vasodilatation aigué parinjec-
tion de nitroprussiate de soude dimi-
nue de maniére similaire les pressions
de remplissage ventriculaire gauche,
dont I’élévation constitue le dénomi-
nateur commun de toute insuffisance
cardiaque, dans les deux formes, sys-
tolique et diastolique, mais éleve le
volume d’éjection systolique de maniére
beaucoup plus importante dans I'insuf-
fisance cardiaque systolique que dans
I'ICFEP malgré une baisse supérieure
de la pression artérielle dans cette der-
nieére, confirmant une sensibilité mar-
quée aux conditions de précharge dans
I'ICFEP [4].

Il faut donc maintenant démanteler ce
que nous avions trop facilement uni.
L’ICFEP recouvre, en effet, non seu-
lement des maladies tres différentes
comme la cardiopathie hypertensive,
la maladie coronarienne, les cardio-
myopathies du diabete et de ’obésité,
les cardiomyopathies restrictives, mais
également des processus physiopatholo-
giques trés variables. De plus, la dysfonc-
tion diastolique que nous pensions le
dénominateur commun de ce syndrome,
méme si de multiples facteurs pouvaient
en étre a I’origine (hypertrophie des car-
diomyocytes, fibrose interstitielle, dépot
des produits finaux de la glycation chez
les diabétiques, ischémie myocardique),
n’estmise en évidence que chez environ
60 % des patients (67 % dans CHARM,
53 % dans I-Preserve, 65 % dans le
registre Olmsted County).

Enfin, les nouvelles techniques d’écho-
cardiographie nous ont révélé que si la
fonction systolique circonférentielle res-
tait normale chez ces patients, rendant
compte de ’absence d’altération de la




fraction d’éjection, la fonction systolique
longitudinale était précocement atteinte,
notamment au cours de 'HTA. La fibrose
interstitielle, en désorganisant ’agen-
cement des lames des cardiomyocytes,
pourrait en étre a ’origine. Une incom-
pétence chronotrope, un remodelage
et une dysfonction auriculaire gauche,
une augmentation de larigidité artérielle
proximale conduisant a un déséquilibre
du couple ventriculo-artériel peuvent
également étre en cause. Il est donc
temps de démembrer ce syndrome d’IC-
FEP qui, s’il a permis des progres épidé-
miologiques et des études pronostiques,
est trop vague, regroupant une popula-
tion tres hétérogene de patients, repo-
sant sur de trop nombreuses étiologies
et processus physiopathologiques pour
répondre a des traitements univoques.
Les cardiopathies hypertensives, diabé-
tiques, de I'obese, les cardiomyopathies
restrictives, la maladie coronarienne
sont autant de pathologies distinctes,
a l'origine de poussées d’insuffisance
cardiaque aigué sans altération de la
fraction d’éjection, pour lesquelles il
faut maintenant proposer, grace a de
nouveaux essais thérapeutiques dédiés,
des prises en charges spécifiques.

Télésurveillance

A coté de ces progres nosologiques et
thérapeutiques, la télésurveillance pour-
rait optimiser le suivi des patients insuf-
fisants cardiaques, notamment éducatif,
a condition de ne pas étre une réponse
purement technique et déshumanisée
mais de constituer un complément
aux soins cliniques traditionnels sans
se substituer a eux et de s’intégrer aux
structures de soins existantes. Elle pour-
rait ainsi constituer une des réponses les
plus adaptées aux nombreux défis que
pose l'insuffisance cardiaque, notam-
ment au risque de réhospitalisation
apres une premiére décompensation qui
est associée a un pronostic péjoratif. En
effet, au cours du récent essai DOSE, le
taux d’événements a 60 jours apres une
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hospitalisation pour insuffisance car-
diaque aigué estde 42 % (déces, réhospi-
talisation, visite aux urgences) alors que
les patients étaient initialement hospi-
talisés dans des services spécialisés (5).
Le télésuivi, qui permet de surveiller le
statut clinique d’un patient a distance,
peut prendre des formes diverses: la
plus simple consistant a des appels télé-
phoniques réguliers, la plus complexe
a la surveillance d"un grand nombre de
variables physiologiques a ’aide d’ap-
pareils embarqués chez les patients
porteurs d’un stimulateur cardiaque, et
la plus réaliste basée sur des systéemes
autonomes de suivi a distance qui
transmettent I'information du domicile
du patient a un centre de service pour
qu’elles soient évaluées par un profes-
sionnel de santé. Cette télésurveillance
ne se congoit pas isolément, mais doit
étre intégrée a une prise en charge glo-
bale, pluridisciplinaire, coordonnée,
incluant une éducation thérapeutique
des patients insuffisants cardiaques.

Le recueil actif ou passif et la transmis-
sion journaliére des constantes vitales,
tension artérielle, fréquence cardiaque,
poids, et des symptomes, ainsi que la
mesure de l’activité quotidienne par
un actimetre, permettent une détection
des premiers signes de détérioration
clinique, conduisant a une intervention
précoce du clinicien, évitant ainsi une
hospitalisation. En effet, il a été démon-
tré que les premiers symptomes d’aggra-
vation de I'insuffisance cardiaque surve-
naient 8 a 12 jours avant ’hospitalisation
et la mesure de 'impédance thoracique
chez des patients appareillés retrouve
une diminution de ce parametre, qui est
inversement corrélé aux pressions capil-
laires pulmonaires, en moyenne 18 jours
avant I’hospitalisation.

Les différentes données recueillies au
domicile sont transmises soit par un
simple appel téléphonique, soit sous
forme de codes par le réseau télépho-
nique ou par une connexion internet, a
un centre de service auquel ontacces les

professionnels de santé qui surveillent
I’état du patient, permettant de s’af-
franchir des barriéres géographiques et
ainsi d’étre accessibles a la plupart des
patients. Les données et les tendances
indiquées sont comparées a des para-
metres préétablis individuellement pour
chaque patient et une alerte est donnée
siles informations se situent hors de ces
limites. Le professionnel de santé peut
alors réagir, en général en téléphonant
au patient pour s’assurer de la réalité de
la situation clinique, en lui posant des
questions supplémentaires, et optimiser
sinécessaire sa prise en charge nutrition-
nelle, physique ou médicamenteuse, le
plus souvent en modifiant les doses de
diurétiques. Sibesoin, il lui recomman-
dera une consultation rapide aupres de
ses médecins référents, généraliste et/ou
cardiologue, ou en cas d’urgence organi-
sera une hospitalisation, en lien avec le
SAMU si son état I'impose.

Les plus récentes données de la littéra-
ture sur ce sujet retrouvent cependant
des résultats contradictoires. La der-
niére méta-analyse Cochrane [6] por-
tant sur 25 études, 11 évaluant la télé-
surveillance (2 710 patients), 16 un suivi
téléphonique structuré (5613 patients)
et 2 ces deux types d’intervention,
objective une diminution significative
de 34 % de la mortalité grace a la télé-
surveillance alors que la diminution de
12 % observée avec la surveillance télé-
phonique n’atteint pas le degré de signi-
ficativité. En revanche, elle retrouve
une diminution significative des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque
sous 'effet de ces deux types d’interven-
tion, respectivement de 31 % et 33 %.
Dans la plupart des études, ces deux
techniques sont bien acceptées par les
patients et réduisent les cotits de santé.
Depuis lors, a été publiée la plus impor-
tante étude (Tele-HF) portant sur la télé-
surveillance qui retrouve des résultats
neutres [7]. Dans ce travail ayant inclus
1653 patients récemment hospitalisés
pour insuffisance cardiaque, la télésur-
veillance journaliére des symptémes et
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du poids n’a pas modifié, en comparai-
son aux soins usuels, le critére primaire
associant déces et réhospitalisation a
6 mois (quelle qu’en soit la cause) qui
est survenu respectivement chez 52,3 et
51,5 % des patients ou les réhospitalisa-
tions (49,3 % vs 47,4 %).

Cependant, dans cette étude, 14 % des
patients assignés a la télésurveillance
n’ont jamais utilisé ce systeme et, en fin
de suivi, seulement 55 % des patients
I'utilisaient 3 fois par semaine. Ces
résultats neutres rappellent ceux de
deux études publiées en 2009. Dans
I"'HHH study ayant inclus 461 patients,
la télésurveillance hebdomadaire des
constantes vitales (poids, fréquence car-
diaque, pression artérielle, symptomes),
associée ounon a une surveillance men-
suelle de ’ECG par un systeme Holter,
n’a pas démontré, aprés un suivi de 12
mois, d’effet significatif sur les hospita-
lisations pour insuffisance cardiaque ou
les déces par rapport aux soins usuels.
Dans la Home-HF study, ayant inclus 182
patients hospitalisés pour insuffisance
cardiaque, la télésurveillance journaliere
du poids, de la pression artérielle, de la
Sa0, et des symptdmes, n’a pas eu d’effet
significatifaprés un suivi de 6 mois surle
nombre ou la durée des hospitalisations
par rapport aux soins usuels.

Une analyse de ces expériences néga-
tives permet d’avancer plusieurs expli-
cations a ces résultats contradictoires
qui pourraient provenir, en dehors
d’une sous-utilisation du systéme par
les malades:

—des patients inclus et des centres recru-
teurs qui ne seraient pas représentatifs
des insuffisants cardiaques du monde
réel (prépondérance des sujets issus
de milieu urbain, catégorie sociopro-
fessionnelle aisée, malades les moins
séveres...), avec une prise en charge
usuelle optimale des patients du groupe
contrdle dont atteste un taux de morta-
lité annuel particuliérement bas dans
ces essais par rapport aux données des
cohortes;

—des parametres physiologiques faisant
I’objet de la télésurveillance, comme le
poids ou la SaO,, dont les variations au
cours du suivi seraient trop tardives pour
servir de signal adéquat. En effet, la télé-
surveillance doit permettre de détecter
précocement les signes annonciateurs de
décompensation cardiaque avant que le
patient ne soit plus accessible a une prise
en charge ambulatoire;

— de ’absence d’inclusion dans les sys-
témes de télésurveillance de réponse
éducative;

— de I’absence de réponses thérapeu-
tiques préspécifiées aux alarmes, notam-
ment d’ajustement de la posologie des
diurétiques pour restaurer un statut
volémique optimal avant que le patient
ne devienne réfractaire a une prise en
charge ambulatoire;

— de la surveillance des alarmes par un
personnel non spécialisé dans la prise
en charge de l'insuffisance cardiaque,
incapable de générer des réponses opti-
males;

—de la limitation de la surveillance aux
heures ouvrables;

— d’une durée trop courte de la télé-
surveillance, le plus souvent limitée a
6 mois.

Pour sortir de la phase expérimentale,
unnouvel essai de télésurveillance s’im-
pose, intégrant les données du décret
d’application de la Loi HPST de 2010,
apportant une réponse a ces différentes
critiques, en incluant des patients non
uniquement sélectionnés par des centres
experts dans le domaine, en utilisant
des outils de suivi les plus performants
possible pour détecter précocement les
modifications de la volémie mais d'un
maniement simple pour en faire béné-
ficier le plus grand nombre, en incorpo-
rant une prise en charge éducative a la
télésurveillance, en aboutissant en cas
d’alarme a des réponses thérapeutiques
rapides et adaptées grace a 'inclusion
dans la chaine de surveillance de person-
nel formé a 'insuffisance cardiaque et
de ’ensemble des partenaires du monde
médical. Ce type d’étude qui devra abor-

der le rapport cott/économies, si elle
se révele positive, pourrait aboutir a la
création de systemes experts qui analy-
seraient les données automatiquement
et proposeraient des décisions thérapeu-
tiques impliquant davantage le patient
dans son propre suivi. A terme, le déve-
loppement de cette nouvelle forme de
prise en charge d’'une maladie chronique
pourrait réduire ’hétérogénéité d’acces
aux soins sur le territoire et améliorer le
pronostic des patients insuffisants car-
diaques. Loin de déshumaniser la rela-
tion patient/médecin, cette innovation
technologique intégrée a nos pratiques
devrait renforcer les liens entre le patient
etles différents professionnels de santé,
en structurant les organisations de leur
prise en charge, tout en favorisant une
coordination optimale ville-hépital et
médecin généraliste-cardiologue.

Utilisation des peptides
natriurétiques comme guide
thérapeutique

En permettant une appréciation plus
fine de la volémie, elle pourrait étre
associée demain a la télésurveillance
grace a la miniaturisation des moyens
de dosage qui pourraient étre effectués
au domicile du patient, sur un préleve-
ment sanguin réalisé au bout du doigt,
comme la glycémie. L'étude PROTECT
[8] apporte une pierre supplémentaire a
I’évaluation de I'intérét de ce suivi bio-
logique, en retrouvant une amélioration
du pronostic des patients insuffisants
cardiaques surveillés avec le NT-proBNP
associée a une optimisation de leur trai-
tement et une régression du remodelage
ventriculaire gauche. Bien que ce type de
prise en charge ne soit pas encore recom-
mandé, il se dessine que, si un suivi des
peptides est réalisé en ambulatoire,
leurs concentrations ciblées doivent étre
basses, inférieures a 100 pg/mL pour le
BNP et 1000 pg/mL pour le NT-proBNP.
L'utilisation des biomarqueurs dans la
prise en charge de l'insuffisance car-
diaque n’est qu’a sa phase initiale et les




techniques d’omiques, permettant des
recherches sans a priori de nouveaux
candidats, laissent entrevoir 1’émer-
gence de nouveaux biomarqueurs par-
ticulierement pertinents [9].

Ainsi, I'insuffisance cardiaque est plus
que jamais une spécialité vivante, en
perpétuel renouvellement, aux confins
de la cardiologie et de nombreuses autres
disciplines ou les croyances d’hier ne
sont pas les vérités de demain !
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Le rétrécissement aortique

Le rétrécissement aortique calcifié est la valvulopathie la plus
fréquente en Europe. Les deux étiologies principales sont I'at-
teinte degénérative liée a I'age et la bicuspidie aortique.

L’échographie-doppler cardiaque est, comme dans toutes les
valvulopathies, 'examen clé pour évaluer la sévérité du rétré-
cissement aortique et apprécier son retentissement, notam-
ment sur le ventricule gauche et les pressions pulmonaires.

Dans la rubrique Formation/Les Cours d’échocardiographie, nous vous invitons a découvrir la mise en ligne du 6e
Cours d’échographie cardiague consacré au Rétrécissement aortique. Ce cours est divisé en deux grandes parties :
un cours théorique et trois cas cliniques vous permettant de mettre en pratique les données “théoriques” acquises.

Ce Cours sur le RA vous est proposé par le Dr G. Dufaitre, Service de Cardiologie de 'hépital Saint-Antoine a Paris.
Nous vous rappelons que, pour accéder a I’ensemble de ce cours, vous devez avoir une inscription

en Premium qui vous permettra de bénéficier de toutes les fonctionnalités du site.
Cette inscription en Premium est totalement gratuite.



