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I NUMERO THEMATIQUE - Insuffisance cardiaque

Mécanismes d’action des nouveaux
traitements de I'insuffisance cardiaque:
conséquences cliniques

RESUME : De nouveaux médicaments ont réecemment démontré leur bénéfice pour le traitement de
'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, notamment les inhibiteurs de SGLT2 et les stimu-
lateurs de la guanylate cyclase. Ces traitements ne ciblent pas spécifiquement les systéemes neuro-
hormonaux (systéme rénine-angiotensine-aldostérone et systéme sympathique) qui étaient jusqu’a
récemment la base du traitement de l'insuffisance cardiaque.
Cet article présente les connaissances actuelles sur leurs mécanismes d’action afin de mieux saisir
ce qui peut expliquer le bénéfice observé. Ces notions sont importantes car on rentre dans une poly-
pharmacie qui nécessitera a terme de mieux définir les combinaisons optimales et les sous-groupes
de patients insuffisants cardiaques qui bénéficieront le plus de certaines classes médicamenteuses.
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prés de nombreuses années de
A stabilité, la stratégie thérapeu-

tique de I'insuffisance cardiaque
afraction d’éjection réduite connait une
évolution avec l’arrivée de plusieurs
médicaments indiqués en premieére et
en deuxiéme ligne. Les nouveaux venus
correspondent essentiellement a deux
classes thérapeutiques qui ont récem-
ment démontré leur bénéfice dans I'in-
suffisance cardiaque: les inhibiteurs
de SGLT2 (SGLT2i), recommandés en
premiére ligne, et les stimulateurs de
la guanylate cyclase, recommandés en
seconde ligne chezles patients en aggra-
vation (autrement dit “worsening”).

Beaucoup d’articles ont été écrits sur
la démonstration de leur bénéfice, leur
manipulation et leur place dans la stra-
tégie thérapeutique. Mais on en sait
paradoxalement un peu moins sur leur
réel mécanisme d’action. Autrement dit:
comment marchent-ils pour étre béné-
fiques chez I'insuffisant cardiaque?
Cette question est d’autant plus per-

tinente qu’il faut se souvenir que ces
deux classes n’ont pas été initialement
développées pour le traitement de ’in-
suffisance cardiaque. Les inhibiteurs
de SGLT2 ont été congus comme des
antidiabétiques et les stimulateurs de la
guanylate cyclase comme des vasodila-
tateurs. Cet article a pour but d’essayer
de comprendre les mécanismes d’action
qui soutiennent le bénéfice dans I'insuf-
fisance cardiaque de ces deux classes
thérapeutiques, en s’aidant des observa-
tions cliniques.

B Les inhibiteurs de SGLT2
1. Un effet diurétique pur?

La premiere cible de ces médicaments
est un cotransporteur de sodium et
de glucose nommé SGLT2 et situé au
niveau du tube contourné proximal.
Ce cotransporteur réabsorbe 90 % du
glucose filtré et son blocage induit une
glycosurie diminuant I’hyperglycémie,
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expliquant son effet antidiabétique.
Il faut cependant noter que ce cotranspor-
teur est surexprimsé et particulierement
actif chez le diabétique, mais nettement
moins chezle non-diabétique. Pourtant,
les effets bénéfiques dans I’insuffi-
sance cardiaque sont les mémes, que les
patients soient diabétiques ounon [1-3].
Il existe en effet une augmentation de la
natriurése, notamment chez les diabé-
tiques et a I'initiation du traitement [4].
Globalement, les gliflozines sont
capables de réduire la volémie dans des
niveaux identiques a ceux observés sous
thiazidiques [5].

Il y a plusieurs éléments qui plaident
pour une part diurétique dans ’effet
bénéfique des inhibiteurs SGLT2 chez
I'insuffisant cardiaque. Le principal est
la précocité de leur bénéfice, observé
dés 14 jours dans les principaux essais
randomisés en prévention chez les dia-
bétiques ou de phase III chez les insuffi-
sants cardiaques [1, 2, 6]. Dans les essais
cliniques initiaux conduits chezles dia-
bétiques (qui n’étaient pas insuffisants
cardiaques au moment de la randomi-
sation), on observe bien une réduction
significative du risque de présenter une
insuffisance cardiaque congestive [6]. De
meéme, ce critere est systématiquement
amélioré dans les essais conduits dans
Iinsuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion réduite [1, 2], et méme plus récem-
ment dans I'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée [7]. Cela
va donc dans le sens d’un effet favorable
des gliflozines sur le contrdle de la volé-
mie. D’autres études plaident aussi en
faveur d’un effet sur une diminution de
I’cedeme interstitiel (dans la peau et dans
les muscles) en ciblant plus spécifique-
ment le sodium stocké a ce niveau-la[8].

Mais d’un autre c6té, les effets béné-
fiques observés sous SGLT2i dépassent
largement ceux observés avec les diuré-
tiques classiques prescrits chez les insuf-
fisants cardiaques. Et a fortiori, si on doit
les comparer plutét a des thiazidiques!
D’ailleurs, laréduction de pression arté-
rielle observée aprés la mise en route

d’une gliflozine est trés modérée, de
I’ordre de 1 a 2 mmHg [1]. A moins que
les inhibiteurs de SGLT2 fonctionnent
aussi par un effet synergistique avec les
autres diurétiques, notamment les diu-
rétiques de ’anse comme récemment
suggéré 7 [9]

2. Un effet métabolique ajouté ?

On n’est donc pas face a un diurétique
traditionnel, si bien que d’autres méca-
nismes sont probablement en jeu. L'un
des mécanismes intéressants implique
un changement énergétique cardiaque
favorisant son fonctionnement [10].
Les inhibiteurs de SGLT2 ont en effet
une capacité a favoriser des voies méta-
boliques qui générent des corps céto-
niques (ou cétones) [10, 11]. Les corps
cétoniques sont des substances trés
énergisantes mais généralement pro-
duites par I’oxydation des acides gras
enremplacement de sucres qui devien-
draientindisponibles: c’est la classique
acidocétose révélatrice du diabete de
type 1. La production accrue de cétones
endogenes va représenter une source
d’énergie alternative tout a fait favorable
pour le tissu cardiaque.

Le coeur est ’organe le plus énergivore
de l'organisme! Il travaille en flux
tendu avec une production continuelle
et massive d’ATP pour I’aider dans son
travail de pompe. Mais en cas d’insuf-
fisance cardiaque, le métabolisme car-
diaque mitochondrial est altéré, le cceur
est en détresse énergétique. L’apport
d’une nouvelle source énergétique
puissante est donc de nature a favori-
ser la production énergétique cardiaque
(notamment d’ATP).

Parmi les autres traitements de I'insuf-
fisance cardiaque, seuls les inhibiteurs
de SGLT2 actionneraient ce mécanisme,
ce qui pourrait expliquer leur singula-
rité [10]. Cet effet permet aussi de mieux
expliquer les formidables bénéfices
observés sur la mortalité cardiovascu-
laire mais aussi toutes causes [1]! On
est donc déja plus loin dun simple effet

diurétique, et plutot sur un original effet
métabolo-diurétique.

3. Un effet rénal autre que diurétique ?

Le rein est ’autre organe qui bénéficie
pleinement du traitement par inhibiteurs
de SLGT2 [12]. De nombreuses études
ont démontré I’effet néphroprotecteur de
cette classe médicamenteuse, chez I'in-
suffisant cardiaque mais aussi en dehors
de toute insuffisance cardiaque [3].
Plusieurs études ont montré que les
inhibiteurs de SGLT2 améliorent ’hé-
modynamique rénale etla fonction vas-
culaire rénale, ce qui leur confere sur le
long terme un effet néphroprotecteur
avec une préservation améliorée du
débit de filtration glomérulaire [3]. De
ce fait, il existe une amélioration de la
connexion cceur-rein et il est fort pro-
bable que les patients avec syndrome
cardio-rénal vont tirer un grand bénéfice
du traitement par inhibiteurs SGLT2,
méme si ce n’est pas encore formelle-
ment démontré [3, 13].

De plus, des élévations modestes mais
nettes de I’hématocrite (de 2 44 %) sont
observées dans les essais cliniques chez
les patients sous inhibiteurs de SGLT2 et
celane peut pas étre seulement expliqué
par ’hémoconcentration. Il a en effet été
montré que ces molécules favorisent la
production d’érythropoiétine, proba-
blement par une stimulation directe des
cellules productrices au niveau rénal.
Voici un autre effet inattendu mais tout
a fait bénéfique pour nos insuffisants
cardiaques.

4. Un peu de tout cela en fait

D’autres effets sont aussi proposés et
jouent peut-étre un réle, quoique pro-
bablement plus marginal. On peut citer
également les interactions avec les voies
neurohormonales classiquement acti-
vées chez 'insuffisant cardiaque a frac-
tion d’éjection réduite et laréduction de
I’hyperactivité sympathique en inhibant
le recyclage de la norépinéphrine. Il est
probable que le bénéfice résulte de toutes
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cesactions, maisil est intéressant de voir
que personne ne sait aujourd’hui vrai-
ment quel est le mécanisme prédomi-
nant. L'essentiel étant bien stir que tout
cela aille dans le bon sens.

Les stimulateurs
de la guanylate cyclase

Le vériciguat est un médicament qui
va prochainement arriver a disposi-
tion des praticiens pour le traitement
en seconde ligne des patients avec
insuffisance cardiaque en aggravation,
c’est-a-dire apres une décompensation
récente ayant nécessité un traitement
intraveineux et qui restent symptoma-
tiques malgré le traitement standard
optimisé [14].

Cette molécule fonctionne en stimu-
lant une enzyme nommée la guanylate
cyclase soluble (dite sGC), qui est la
source d’'un second messager nommé
cGMP. Les voies de signalisation liées a
la cGMP sont en effet déficientes dans
I'insuffisance cardiaque en raison d'une
action délétere de processusliés au stress
oxydant [14, 15]. Pourtant, ces voies ont
un rdle protecteur au niveau général
et cardiaque. Au niveau cardiaque, la
c¢GMP va activer des processus limitant
le remodelage, notamment fibrotique.
Auniveau vasculaire, ’activation de ces
voies a une action vasodilatatrice, limi-
tant donc I’hyperpression et améliorant
la perfusion d’organe.

La voie cGMP est également activée
par la stimulation des peptides natriu-
rétiques mais par un récepteur et une
signalisation différents de ceux qui vont
étre ciblés par le vériciguat. En effet, le
vériciguat va cibler un mode de stimu-
lation de la production de la cGMP qui
dépend du NO, alors que les peptides
natriurétiques stimulent des récepteurs
spécifiques. L'action finale du vériciguat
est donc de restaurer les taux de cGMP
chezles patients insuffisants cardiaques,
enrétablissant spécifiquement ’activité
de la voie NO/sGC/cGMP [14].

On peut a juste titre se dire que d’autres
médicaments sont aussi capables d’aug-
menter les taux de cGMP, notamment
les donneurs de NO (comme les dérivés
nitrés) ou les inhibiteurs de phospho-
diestérases (notamment de type 5) [15].
Le vériciguat a un mode d’action qui est
cependant différent de ces autres classes
médicamenteuses. Il s’agit en effet d’'une
action qui restaure la sensibilité au NO
endogeéne de la guanylate cyclase, lut-
tant au niveau de cette enzyme contre
les effets déléteres du stress oxydant.
Autrement dit, le vériciguat stimule a
bas grade la guanylate cyclase au niveau
basal mais celle-ciretrouve sa sensibilité
naturelle de réponse au NO et la voie de
production de la cGMP.

Les donneurs de NO fonctionnent diffé-
remment car il s’agit d’un ajout exogene
de NO, résultant en une hyperstimu-
lation du systeme et sa désensibilisa-
tion (effet classique et connu en cas de
traitement chronique). Les inhibiteurs
de phosphodiestérases empéchent la
dégradation de la cGMP, mais d’autres
voies peuvent alors étre activées pro-
gressivement pour rediminuer leurs
taux. Ainsi, ces deux dernieres classes
n’étaient pas parfaitement adaptées aun
traitement chronique, ce qui n’est plus
le cas du vériciguat. Cela peut expli-
quer son bénéfice dans le traitement
de I'insuffisance cardiaque chronique
comparativement aux autres classes
médicamenteuses.

Ce mécanisme d’action a également
une conséquence clinique en termes de
tolérance. Le NO est sécrété de maniere
endogene par les cellules endothéliales
afin de provoquer un relachement des
cellules musculaires lisses, amenant a
une action vasodilatatrice aigué. Un effet
vasodilatateur est observé au début du
traitement par vériciguat avec une baisse
trés modérée de la tension artérielle (3 &
4 mmHg) [16, 17]. Mais cet effet est faci-
lement géré par une titration progressive
du traitement avec un premier palier a
14 de dose (2,5 mg par jour), puis une
augmentation en deux paliers a la dose

optimale de 10 mg par jour. Par la suite,
ce médicament restaure la réponse au
NO endogene (ou physiologique), ce qui
va limiter une activation inadaptée de
I’enzyme. Ainsi, le profil tensionnel est
treés vite stabilisé, sans baisse de tension
artérielle par rapport au placebo dans
les essais cliniques [17]. Le taux d’épi-
sodes d’hypotension artérielle n’est pas
augmenté. On gagne donc le bénéfice de
la stimulation du NO sans en avoir les
inconvénients.

Enfin, il s’agit d’une voie qui est aussi
stimulée par les peptides natriurétiques.
Il se pose donc la question d’une action
synergique entre le vériciguat et les
inhibiteurs de néprilysine (sacubitril en
association avec le valsartan) qui vont
également augmenter le taux de pep-
tides natriurétiques en empéchant leur
dégradation [14]. D’autres études seront
nécessaires pour bien définir la combi-
naison optimale.

B Conclusion

De nouveaux médicaments pour ’in-
suffisance cardiaque sont arrivés récem-
ment et leur bénéfice s’explique par des
mécanismes d’action tres différents du
ciblage des systémes neurohormonaux
(systéme rénine-angiotensine-aldosté-
rone et systéme sympathique) qui consti-
tuaient jusqu’a récemment la base du
traitement. Il est intéressant de connaitre
leurs mécanismes d’action car on rentre
dans une polypharmacie qui nécessi-
tera a terme de mieux définir les com-
binaisons optimales et les sous-groupes
de patients insuffisants cardiaques qui
bénéficieront le plus de certaines classes
médicamenteuses.
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