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Quoi de neuf 

en insuffisance cardiaque ?

P
our l’insuffisance cardiaque (IC), 
2021 restera l’année des recom-
mandations, aboutissement des 

progrès réalisés ces 5 dernières années, 
les sociétés américaines [1], canadiennes 
[2] et européennes [3] ayant succes-
sivement présenté leurs conclusions 
convergentes, faisant entrer la classe 
des inhibiteurs du cotransporteur 
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) dans 
le quatuor du traitement de fond de l’in-
suffisance cardiaque à fraction d’éjection 
réduite (ICFEr). Mais, à peine publiées, 
ces recommandations, qui constataient 
une nouvelle fois l’absence de traitement 
efficace de l’insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection préservée (ICFEp), ont 
été dépassées par la rapidité des progrès 
thérapeutiques, les résultats de l’essai 
EMPEROR-Preserved [4] ayant retrouvé 
pour la première fois un bénéfice sur la 
morbi-mortalité cardiovasculaire d’une 
molécule dans cette forme d’insuffisance 
cardiaque, l’empagliflozine, un iSGLT2, 
faisant de cette classe thérapeutique un 
traitement de base de toutes les IC.

Parallèlement, l’analyse a posteriori 
de tous les essais cliniques réalisés au 
cours de l’ICFEp a abouti à faire dispa-
raître le concept, factuel mais physiopa-
thologiquement artificiel, d’insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection (FE) inter-
médiaire, située entre 41 et 49 %, au pro-
fit du terme d’insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection modérément réduite 
(tableau I), permettant de faire bénéfi-
cier ces patients, représentant jusqu’à 
20 % des IC, des mêmes traitements que 
ceux de l’ICFEr.

L’IC à fraction d’éjection 
modérément réduite

Alors que la conception des essais théra-
peutiques avait en 2016 abouti à l’émer-
gence d’une IC d’un 3e type, située entre 
les deux formes classiques, l’ICFEr (défi-
nie par une FE ≤ 40 %) et l’ICFEp (dont 
le diagnostic nécessitait une FE ≥ 50 %), 
faisant fi de la physiopathologie qui ne 
reconnaît que deux temps au cycle car-

diaque, la systole et la diastole, l’analyse 
en sous-groupes, en fonction de la valeur 
médiane de la FE à l’inclusion, des essais 
réalisés au cours de l’ICFEp, notamment 
de PARAGON-HF [5], dont la limite 
inférieure de FE allait de 41 à 50 %, a 
démontré que les différentes molécules 
utilisées, si elles avaient globalement 
un effet neutre sur la morbi-mortalité 
cardiovasculaire, possédaient un béné-
fice chez les patients présentant une FE 
au-dessous de la médiane, située à 57 % 
dans PARAGON-HF et à 54 % dans 
EMPEROR-Preserved.

Ainsi, les patients présentant une ICFE 
modérément réduite – dont il reste main-
tenant à préciser la valeur de la borne 
supérieure, probablement plus proche 
de 55 que de 50 % – tirent un bénéfice 
des mêmes traitements que ceux avec 
une ICFEr. Les recommandations euro-
péennes [3] demandent ainsi de traiter 
les patients avec une FE modérément 
réduite, située entre 41 et 49 %, par 
un inhibiteur de l’enzyme de conver-
sion (IEC), ou mieux, par un inhibiteur 
de la néprilysine et des récepteurs de 
l’angiotensine 2 (ARNi), un bêtablo-
quant et un antagoniste des récepteurs 
minéralocorticoïdes (ARM) avec une 

IC à FE réduite IC à FE modérément réduite IC à FE préservée

Clinique Présence de symptômes ± signes d’IC*1

FE ≤ 40 % 41-49 % (54 ?) ≥ 50 % (55 ?)

PN *2

BNP en RS > 35 pg/mL
en FA > 105

NT-proBNP en RS > 125 pg/mL
en FA > 365

Écho *2

Anomalies structurelles HVG, 
dilatation OG (> 34 mL/m²)
Anomalies fonctionnelles

E/e’ > 9
PAPS > 35 mmHg

Tableau I : Définition de l’insuffisance cardiaque d’après les recommandations ESC 2021 [3]. *1 : les signes 
cliniques peuvent être absents aux stades précoces de l’IC ; *2 : une élévation des peptides natriurétiques (PN) 
ou la présence d’anomalies échocardiographiques renforcent le diagnostic.



12

réalités Cardiologiques – n° 366_Novembre 2021

L’année cardiologique

classe IIB et un niveau de preuve C, aux-
quels on peut adjoindre un iSGLT2 au 
vu des résultats de l’étude EMPEROR-
Preserved. Cette simplification nosolo-
gique ne reconnaissant plus de fait que 
deux formes à l’insuffisance cardiaque 
– à FE réduite (< 50 %) ou préservée 
(≥ 50 %) – va de pair avec une préci-
sion des conditions devant aboutir au 
diagnostic de l’ICFEp qui repose sur 
les valeurs des peptides natriurétiques 
qui doivent être élevées et les données 
échocardiographiques structurelles et 
fonctionnelles (tableau I).

Enfin, les nouvelles recommandations 
précisent que c’est la valeur initiale de 
la FE, et non sa variation sous l’effet du 
remodelage inverse induit par le traite-
ment, qui permet la classification de l’IC. 
Ainsi, même en cas de normalisation de 
la FE il ne faut pas arrêter le traitement 
de fond de l’IC.

Une révolution 
dans le traitement de l’ICFEr

>>> Jusqu’à présent le traitement de 
l’ICFEr obéissait à une hiérarchie, issue 
de l’histoire des essais thérapeutiques, 
les nouveaux traitements complétant 
les thérapeutiques antérieures. Si les 
Américains [1] conservent une telle 
approche, le double blocage des systèmes 
rénine-angiotensine et sympathique 
restant pour eux la base du traitement de 
l’ICFEr, il n’en est plus de même pour 

les Canadiens [2] et les Européens [3], 
pour lesquels le traitement de première 

intention repose maintenant sur les 

quatre classes thérapeutiques rédui-

sant la mortalité au cours de l’ICFEr, 

avec une recommandation de classe I 

et de niveau A : IEC et/ou ARNi, bêta-

bloquants, ARM et iSGLT2 (fig. 1). Ces 
quatre classes médicamenteuses doivent 
être prescrites le plus rapidement pos-
sible après le diagnostic et leurs posolo-
gies augmentées progressivement, tous 
les 15 jours, jusque à la dose cible ou 
maximale tolérée. Les iSGLT2 rentrent 
ainsi dans le quatuor des traitements de 

base de l’ICFEr en devenant la quatrième 
pièce angulaire, grâce au résultat positif 
des essais DAPA-HF [6] et EMPEROR-
Reduced [7], en se limitant dans l’IC aux 
molécules utilisées au cours de ces deux 
études, la dapagliflozine ou l’empagliflo-
zine à la posologie unique de 10 mg.

À la différence du diabète où les iSGLT2 
ne sont pas indiqués en cas d’insuffisance 
rénale du fait de la perte de leur effet 
hypoglycémiant, lié à la réduction de la 
glycosurie qu’ils entraînent, au cours de 
l’ICFEr ils peuvent être utilisés jusqu’à un 

débit de filtration glomérulaire supérieur 
à 20 mL/min. Leur mécanisme d’action, 
longtemps mystérieux, a été éclairé par les 
délais d’apparition de leurs effets béné-
fiques au cours de deux récents essais 
thérapeutiques. En effet, dans EMPEROR-
Preserved [4], le bénéfice apparaît signi-
ficatif dès le 18e jour de traitement, ne 
pouvant ainsi qu’être hémodynamique, 
basé sur leurs effets de diurèse osmo-
tique et d’augmentation de la natriurèse, 
en faisant essentiellement un diurétique 
intelligent grâce à leur action spécifique 
sur le tubule proximal mettant en jeu le 

C Isch

I  A

C non isch

IIa   A

BBG ≥ 150ms

I   A

BBG 130-149

Non BBG > 150 ms

IIa  B

Persistance symptômes

FC > 70 bpm/RS

Ivabradine
IIa  B

IC aggravée

sGCs

IIb B

Couleur noire

Hydralazine/isosorbide
dinitrate

IIa  B

IMII

MitraClip
IIa  B

FA

AOD RFVP

I  A          IIa  B

Carence martiale

Fer carboxymaltose
IIa  A

Insuffisance cardiaque avancée

Pour des patients sélectionnés : greffe cardiaque, assistance circulatoire

DAI CRT

IEC/ARNI βbloquant ARM iSGLT2

Persistance symptômes

FE < 35 %

Diurétiques pour contrôler symptômes et signes congestifs

Fig. 1 : Traitement de l’IC à FE réduite (FE ≤ 40 %) d’après les recommandations de l’ESC [3].
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réflexe tubulo-glomérulaire, aboutis-
sant à une inhibition du système rénine- 
angiotensine intrarénal. Alors que 
dans une analyse ancillaire de l’essai 
DAPA-HF [8], portant sur les effets de 
la dapagliflozine sur les événements 
rythmiques graves (morts subites, arrêts 
cardiaques ressuscités et arythmies 
ventriculaires) dans l’ICFEr, les courbes 
de survie sans événements ne se séparent 
qu’après plusieurs mois de traitement, 
suggérant que leurs bénéfices (-21 % 
d’événements rythmiques) passent par 
un effet myocardique et non simplement 
hémodynamique.

>>> La place du traitement électrique, 
qui se situe en deuxième intention, si 
les patients demeurent symptomatiques 
et la FE reste < 35 % après au moins 
3 mois de traitement médical de fond 
aux posologies maximales tolérées, a 
été précisée (fig. 1). Le défibrillateur 
automatique implantable, chez les 
patients dont l’espérance de vie est 
supérieure à 1 an, garde une recom-
mandation de niveau I et de classe A 
chez les patients avec une cardiopathie 
ischémique mais sa recommandation 
passe à une classe IIa avec un niveau A 
pour les cardiopathies non ischémiques 
en raison de ses effets neutres dans 
l’étude DANISH [9]. La stimulation 
multisite garde une recommandation de 
classe I et de niveau A chez les patients 
présentant un bloc de branche gauche 
avec une durée de QRS ≥ 150 ms, mais sa 
recommandation passe à une classe IIa et 
à un niveau B en cas de bloc de branche 
gauche avec une durée de QRS comprise 
entre 130 et 149 ms, rejoignant le niveau 
des recommandations des patients pré-
sentant un non bloc de branche gauche 
et une durée de QRS ≥ 150 ms.

>>> En troisième intention, la prise 

en charge thérapeutique doit être per-

sonnalisée, basée sur les différents 
phénotypes possibles, faisant appel 
aux thérapeutiques réduisant le risque 
d’hospitalisation pour IC (fig. 1). En 
cas d’insuffisance cardiaque aggravée, 
notamment en cas d’hospitalisation pour 

décompensation, un stimulateur de la 
guanylate cyclase, le vericiguat, qui va 
lutter contre la dysfonction endothéliale 
spécifique de l’insuffisance cardiaque, 
en augmentant la formation de GMP 
cyclique, doit être utilisé si le niveau 
tensionnel l’autorise (pression artérielle 
systolique > 100 mmHg), à dose progres-
sivement croissante (recommandations 
de classe IIb et de niveau B).

En effet, dans l’étude VICTORIA [10], 
réalisée chez 5 050 patients sévères 
puisqu’ayant présenté une décompen-
sation dans les 6 derniers mois et gar-
dant des taux de peptides natriurétiques 
nettement élevés (NT-proBNP > 1 000 en 
rythme sinusal ou > 1 600 pg/mL en fibril-
lation atriale), le vericiguat a diminué de 
10 % les risques d’hospitalisation pour 
IC sans variation significative (- 7 %) 
des décès cardiovasculaires. Si la fré-
quence cardiaque reste élevée ≥ 70 bpm 
malgré une dose maximale tolérée de 
bêtabloquants et le patient est en rythme 
sinusal, un inhibiteur du courant If, 
l’ivabradine, pourra être prescrit (recom-
mandation de classe IIa et de niveau B).

Chez les patients à peau noire, il aurait 
été intéressant de prescrire une associa-
tion de vasodilatateur artériel (hydra-
lazine) et veineux (isosorbide dinitrate 
à forte posologie) mais ces anciens 
médicaments ne sont plus disponibles 
en France…

Chez les patients en fibrillation atriale, 
une anticoagulation à l’aide d’un anti-
coagulant oral direct devra être privilé-
giée en l’absence de contre-indication 
(recommandations de classe I et de 
niveau A) et si l’arythmie provoque ou 
aggrave l’insuffisance cardiaque une 
isolation par radiofréquence des veines 
pulmonaires proposée (recommanda-
tion de classe IIa et de niveau B). En cas 
d’insuffisance mitrale secondaire sévère 
malgré un traitement médical optimal, 
chez des patients bien sélectionnés avec 
des critères proches de ceux de l’étude 
COAPT (FE entre 20 et 50 %, diamètre 
télésystolique VG ≤ 70 mm, pres-

sion artérielle pulmonaire systolique 
< 70 mmHg…) [11], une plastie valvu-
laire percutanée par MitraClip pourra 
être proposée (recommandation de 
classe IIa et de niveau B).

Chez tous les patients, une carence 
martiale, qui doit être régulièrement 
recherchée par un dosage de la ferriti-
némie et du coefficient de saturation 
de la transferrine, sera corrigée par un 
apport par voie intraveineuse en fer car-
boxymaltose, grâce à une recomman-
dation de classe IIa et de niveau A dans 
l’IC chronique avec FE < 45 %, qui a été 
étendue aux patients hospitalisés pour 
décompensation cardiaque et présentant 
une FE < 50 % (classe IIa, niveau B) en 
raison des résultats de l’étude AFFIRM-
AHF [12]. En effet, dans cette étude réa-
lisée chez 1 132 patients hospitalisés 
pour IC aiguë, présentant une FE < 50 % 
et une carence martiale, la supplémen-
tation en carboxymaltose ferrique en fin 
d’hospitalisation a diminué de 26 % le 
risque de nouvelle hospitalisation pour 
IC, sans réduction de la mortalité. Dans 
l’analyse en sous-groupe, la correction 
de la carence martiale est apparue plus 
efficace au cours des cardiopathies 
ischémiques que non ischémiques.

Enfin un traitement efficace 
pour l’ICFEp

L’étude EMPEROR-Preserved [4] met fin 
à une série d’essais neutres dans l’ICFEp. 
En effet, alors que les essais avec les IEC, 
les ARA2, les ARNi, les bêtabloquants et 
les ARM n’avaient pas réussi à démon-
trer une diminution de leur critère 
primaire au cours de ce syndrome, l’em-
pagliflozine à la posologie journalière de 
10 mg a diminué, après un suivi moyen 
de 26 mois, les décès cardiovasculaires 
ou les hospitalisations pour IC de 21 % 
(fig. 2). Ces bénéfices portent essentiel-
lement sur la prévention des hospitalisa-
tions pour IC qui sont réduites de 29 % 
alors que la diminution des décès cardio-
vasculaires de 9 % n’atteint pas le seuil 
de significativité.
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L’absence de réduction de la mortalité 
totale (RR : 1,00 ; IC95 % : 0,87-1,15) 
démontre une nouvelle fois que le pro-
nostic vital de ce syndrome est plus lié 
aux comorbidités qu’à l’IC. L’analyse 
en sous-groupes retrouve des résultats 
très homogènes, le bénéfice de l’empa-
gliflozine étant notamment identique 
selon le statut glycémique des patients. 
Quant aux effets secondaires, ils ne sont 
pas plus nombreux que sous placebo. Si 
les résultats de l’étude DELIVER-HF, réa-
lisée avec la dapagliflozine, se révèlent 
positifs, les iSGLT2 deviendraient ainsi 
le traitement de base de l’ICFEp.

La place des interventions 
multidisciplinaires se précise

À l’heure de la pandémie que nous traver-
sons, les recommandations européennes 
ont souligné l’importance des vaccina-
tions contre les maladies respiratoires, 
sources majeures de décompensation au 
cours de l’IC [3]. Si la vaccination contre 
la COVID-19, qui doit être systématique 
chez les insuffisants cardiaques [13] 
qui développent des formes pulmo-
naires plus sévères, avec un risque de 
décès multiplié par 1,9 à 2,5 [14-16] 
selon les séries, ne fait pas encore l’ob-
jet d’une recommandation, les vaccina-

tions contre la grippe saisonnière et les 
pneumocoques font maintenant l’objet 
d’une recommandation de classe IIa et 
de niveau B.

Malgré des données divergentes [17, 18], 
la télésurveillance non invasive rentre 
également, à l’occasion de la crise sani-
taire et du confinement qu’elle a généré, 
dans les recommandations avec une 
classe IIb et un niveau B. Au vu des résul-
tats mitigés de l’essai OSICAT [18], elle 
doit être médicale et proposée en priorité 
aux patients les plus sévères, en stade III 
ou IV de la NYHA, les plus isolés et les 
plus compliants, toujours associée à un 
accompagnement thérapeutique.

Enfin, la pratique d’un exercice physique 
reste recommandée avec une classe I et 
un niveau A pour améliorer la tolérance 
à l’effort ainsi que la qualité de vie et 
réduire les risques d’hospitalisation, 
bien que ses effets sur la mortalité restent 
incertains [19].

Une meilleure organisation 
de la prise en charge 
de l’IC avancée

Afin d’améliorer le pronostic encore 
très sombre de l’IC avancée, dont le taux 

de mortalité à 1 an varie de 25 à 75 % 
suivant les séries, les recommandations 
européennes insistent sur la nécessité 
d’un diagnostic précoce, permettant de 
référer les patients à un centre expert en 
vue de proposer un traitement adapté à 
des patients qui ne soient pas en phase 
terminale de leur maladie. Les critères 
de définition de l’IC avancée ont été pré-
cisés [3] comprenant la présence, mal-
gré un traitement médical et électrique 
optimal :
– de symptômes sévères et persistants 
d’IC avec une classe NYHA III ou IV ;
– d’une dysfonction cardiaque sévère 
définie par la présence d’au moins un 
des critères suivants : FE ventriculaire 
gauche ≤ 30 %, IC droite isolée, anoma-
lies valvulaires sévères non opérables, 
cardiopathies congénitales sévères non 
opérables, persistance de taux élevés de 
peptides natriurétiques et dysfonction 
diastolique ventriculaire gauche sévère 
ou anomalies structurelles ;
– d’épisodes congestifs pulmonaires ou 
périphériques nécessitant le recours à de 
hautes doses de diurétiques intraveineux 
(ou des associations de diurétiques) ou 
d’épisodes de bas débit nécessitant l’uti-
lisation d’inotropes ou de vasoconstric-
teurs ou d’arythmies ventriculaires 
malignes nécessitant plus d’une visite 
non planifiée ou une hospitalisation au 
cours des 12 derniers mois ;
– d’une altération sévère des capacités à 
l’exercice d’origine cardiaque, avec une 
distance de marche au test des 6 min 
< 300 m ou un pic VO2 < 12 mL/kg/min 
ou inférieur à 50 % de la valeur théorique.

Sur le plan médicamenteux, les recom-
mandations mentionnent le possible 
usage futur de l’omécamtiv mécarbil, un 
inotrope positif activateur de la myosine, 
qui, au cours de l’essai GALACTIC-HF, 
a diminué les hospitalisations pour IC 
sans augmenter la mortalité à la diffé-
rence des anciennes molécules [20]. 
Elles insistent sur l’intérêt de l’asso-
ciation de diurétiques permettant un 
blocage séquentiel de la réabsorption 
sodée tout au long du néphron grâce à 
l’utilisation, à côté des diurétiques de 
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l’anse, des iSGLT2, des thiazidiques et 
des ARM sous surveillance biologique 
stricte [21], avant d’envisager le recours 
à l’ultrafiltration. En fonction de leur 
sévérité, appréciée par la classification 
INTERMACS, de leur espérance et de 
leur qualité de vie et des comorbidités, 
si une approche palliative n’est pas pri-
vilégiée, les patients devront être référés 
à un centre expert pour envisager la réa-
lisation d’une greffe cardiaque ou la mise 
en place d’une assistance circulatoire 
définitive, les appareils à flux continu 
de dernière génération autorisant une 
survie de 80 % à 1 an et de 70 % à 2 ans 
comparable à celle de la greffe [22, 23].

La recherche d’une étiologie : 
une étape essentielle à la prise 
en charge de l’IC

Les recommandations européennes [3] 
insistent sur la nécessité d’un bilan étio-
logique qui sera guidé par le type d’IC et 

pourra avoir recours à l’échocardiogra-
phie de stress, l’IRM cardiaque, le scan-
ner coronaire et/ou la coronarographie, 
les examens scintigraphiques, d’éven-
tuels tests génétiques, en fonction de la 
présentation phénotypique, et aboutira, 
s’il existe, à proposer un traitement spé-
cifique. Une place importante est faite à 
l’amylose cardiaque, dont la forme à la 
transthyrétine sauvage est à l’origine de 
6 à 16 % des ICFEp ou des hypertrophies 
ventriculaires gauches inexpliquées 
après 65 ans, dont les critères diagnos-
tiques ont été revus [24].

Suspectée chez les patients dont l’épais-
seur ventriculaire gauche est ≥ 12 mm, 
elle ne nécessite plus obligatoirement 
le recours à la preuve histologique si la 
scintigraphie au biphosphonate retrouve 
une fixation cardiaque de grade 2-3 en 
l’absence d’anomalie du bilan immuno-
logique (fig. 3). Son traitement repose sur 
le tafamidis avec une recommandation de 
classe I et de niveau B, alors que dans les 

formes héréditaires, s’il existe une atteinte 
neurologique périphérique, il peut avoir 
recours au patisiran ou à l’inotersen.

Ainsi, l’année 2021 s’inscrira comme un 
tournant évolutif majeur dans la prise en 
charge de l’IC.
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Fig. 3 : Diagnostic et traitement de l’amylose cardiaque chez les patients insuffisants cardiaques [3].
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