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Quoi de neuf

en insuffisance cardiagque ?

vec une nouvelle définition,
A incluant les peptides natriuré-

tiques, des recommandations
américaines venant compléter celles
européennes, un traitement enfin effi-
cace dans sa forme a fraction d’éjection
préservée et un suivi actualisé grace a
I’apport de la télémédecine, I'insuffi-
sance cardiaque (IC) est plus que jamais
un sujet d’actualité.

Diagnostic
de l'insuffisance cardiaque

Afin d’améliorer le diagnostic de I'IC,
trop souvent tardif et réalisé dans 80 %
des cas au décours d’'une premiere hos-
pitalisation pour décompensation, sa
définition universelle incorpore main-
tenant le dosage des peptides natriuré-
tiques. L'IC est ainsi définie comme un
syndrome clinique avec des symptémes
et des signes causés par une anomalie
cardiaque structurelle ou fonctionnelle
corroborée par une élévation des taux de
peptides natriurétiques et/ou des signes
de congestion pulmonaire ou systé-
miques objectifs [1].

Ainsi, al’instar de ce quia été réalisé pour
les syndromes coronariens aigus, ot la
troponine a été incorporée au diagnos-
tic, les peptides natriurétiques integrent
le diagnostic de I'IC et une campagne
internationale “Peptide for Life” lancée
pour généraliser leurs dosages [2, 3].
Elle devrait permettre une améliora-
tion du diagnostic en soins primaire, a
condition de I’adapter aux caractéris-
tiques de chaque organisation de soins
nationale.

AuRoyaume-Uni, malgré une augmenta-
tion ces derniéres années du recours aux
dosages des peptides natriurétiques, le
pourcentage des tests biologiques suivis
parun diagnostic d’IC confirmé dans les
six mois reste stable, de I’'ordre de 10 %,
probablement du fait de la difficulté
d’acces aux spécialistes [4].

En France, il est temps d’améliorer la
prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique de I'IC en organisant son parcours
de soins entre médecins généralistes et
cardiologues, al’aide probablement d’in-
firmieres spécialisées et de I’appui de la
télémédecine.

Les recommandations
américaines de prise en charge
de l'insuffisance cardiaque

La publication des recommandations
AHA/ACC/HFSA [5], quelques mois
apres celles de la Société européenne de
cardiologie [6], souligne le caractére plus
pragmatique des experts américains,
notamment sur la place du sacubitril-val-
sartan dans le traitement de I'insuffi-
sance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (ICFEr).

Selon les recommandations euro-
péennes, le sacubitril-valsartan reste
avant tout proposé en remplacement
des IEC avec un niveau de recomman-
dation I, B, chez des patients déja sous
IEC et tolérant ces derniers, suivant ainsi
le schéma thérapeutique issu de I’étude
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par IEG, est cependant admise au vu
des résultats de I’étude PIONEER. Cette
étude avait démontré une meilleure
efficacité de ce traitement par rapport a
I’enalapril lorsqu’il était introduit pré-
cocement au décours immédiat d’une
décompensation cardiaque, chez des
patients hémodynamiquement stabili-
sés dont la majorité (53 %) étaient naifs
de traitement antérieur par un bloqueur
du systéme rénine-angiotensine (SRA),
mais avec un niveau de recommandation
plus faible (11, B).

Selon les recommandations améri-
caines, le sacubitril-valsartan est indiqué
en premiere intention, assurant alors le
blocage du SRA chez tous les patients,
avec un niveau de recommandation
élevé (I, A). Cette modalité d’utilisation a
de nombreux avantages. Elle simplifiele
traitement de I'ICFEr, devenu complexe,
évitant la phase de substitution avec les
IEC et donc une phase d’incrémenta-
tion de dose. Elle facilite I'utilisation
d’un traitement plus efficace. En effet,
par rapport aux IEC, et quel que soit le
schéma d’utilisation, le sacubitril-valsar-
tan entraine une amélioration hémody-
namique plus puissante, traduite par une
diminution du NT-proBNP plus impor-
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tante et un effet antiremodelage ventri-
culaire gauche plus marqué, associée a
une réduction du risque d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque ou de,
déces cardiovasculaire.

La crainte d’un effet secondaire cérébral
liée a I'inhibition de la néprélysine, qui
participe a la dégradation des peptides
béta-amyloides dans le cerveau, vient
d’étrelevée parl’étude PERSPECTIVE[7].
Cet essai a inclus 592 patients insuffi-
sants cardiaques 4gés en moyenne de
72,4 ans et traités par sacubitril-valsar-
tan ou valsartan. Aucune différence sur
le devenir des fonctions cognitives, éva-
luée par le “CogState global cognition
composite score”, n’est observée apres
un suivi de trois ans. De plus, les dépots
de peptides béta-amyloides cérébraux,
mesurés par tomographie de positrons,
tendent a étre moins nombreux chez les
patients traités par sacubitril-valsartan.

En pratique, les modalités d’utilisation
du sacubitril-valsartan dépendent du
profil des patients [8]:

>>> Chez les patients hémodynamique-
ment stables, dont la pression artérielle
systolique (PAS) est > 100 mmHg, le
sacubitril-valsartan est débuté en pre-
mieére intention a la posologie la plus
faible de 24/26 mg.

>>> A contrario, chez les patients les
plus fragiles, notamment apres un choc
cardiogénique ou en stade IV ou si la
PAS reste <100 mmHg, il faut rester
fidele aux IEC pour bloquer en premiere
intention le SRA, qui seront débutés a
faible posologie comme 1,25 mg x 2 de
ramipril. Chez les patients tolérant une
majoration des posologies d’IEC, ces
derniers seront secondairement subs-
titués par du sacubitril-valsartan, en
débutant a la dose de 49/51 mg en cas
d’obtention d’une prescription d’'une
pleine dose d’IEC, alors que chez les
autres patients ou si la PAS se situe entre
100 et 110 mmHg ou si le débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) est compris
entre 30 et 60 mL/min, il sera débuté a

la posologie de 24/26 mg, apres un arrét
de 36 heures des IEC. L'augmentation
ultérieure des doses jusqu’a la posolo-
gie optimale de 97/103 mg se fera par
paliers de deux a quatre semaines, selon
le niveau tensionnel etles données de la
surveillance biologique de la créatininé-
mie et de la kaliémie réalisées dans les
quinze jours suivants chaque implémen-
tation de posologie. Dans touslescas, les
contre-indications du sacubitril-valsar-
tan, en dehors du niveau tensionnel, sont
identiques: débit de filtration gloméru-
laire (DFG) < 30 mL/min et kaliémie
> 5,4 mmol/L.

Les experts américains et européens
sontd’accord sur 'inclusion des inhibi-
teurs du cotransporteur sodium-glucose
detype 2 (iSGLT2) dans le traitement de
premiére intention de I’ICFEr, avec le
méme fort niveau de recommandation
(I, A). Lutilisation des iSGLT2 est par-
ticulierement simple, avec une dose
unique par voie orale de 10 mg de dapa-
gliflozine ou d’empagliflozine, sans
titration secondaire, et pouvant étre
prescrite jusqu’a un DFG de 20 mL/mn,
sans effet hypotenseur significatif,
efficace et bien tolérée en association
a tous les traitements de 'insuffisance
cardiaque [9, 10]. Les iSGLT2 seront
administrés précocement, permettant,
grice a leur action natriurétique et diu-
rétique portant sur le tubule proximal
et ne générant ni modification défavo-
rable de la kaliémie ou de I'uricémie
ni stimulation du SRA, une réduc-
tion des posologies des diurétiques de
I’anse. Ainsi, a coté de leur indication
initiale chez un patient présentant une
ICFEr stable issue des essais DAPA-HF
et EMPEROR-Preserved, ils peuvent
étre utilisés précocement au décours
d’une hospitalisation pour une pous-
sée congestive (participant alors a la
décongestion), apres stabilisation défi-
nie par une PAS > 100 mmHg et ’absence
de symptdémes d’hypotension dans les
six heures précédentes, la non-augmen-
tation de la posologie des diurétiques IV
etlanon-utilisation de vasodilatateur IV,
comme les nitrés, depuis six heures et

enfin I’absence d’utilisation d’inotrope
IV depuis 24 heures, comme le suggérent
les résultats de I’étude EMPULSE [11].

Dans cet essai réalisé chez 530 patients
hospitalisés pour IC aigué, inclus indé-
pendamment de la valeur de leur fraction
d’éjection (FE) et du statut glycémique,
d’un 4ge moyen de 71 ans, dont 45 %
étaient diabétiques, I'empagliflozine ala
posologie de 10 mga, au terme d’un suivi
de 90 jours et par rapport au placebo,
amélioré de 36 % les événements du cri-
tére primaire composite: déces toutes
causes, événements en rapport avec I'IC
(hospitalisation ou visite urgente non
programmeée pour IC), délai jusqu’a la
survenue du premier événement en rap-
portavec I'IC etamélioration d’au moins
5 points du questionnaire de qualité de
vie du Kansas. Ce bénéfice s’est exprimé
sur les événements cliniques majeurs:
mortalité totale (4,2 % sous iISGLT2 vs
8,3 % sous placebo) et aggravation de
I'IC (10,6 % sous iSGLT2 vs 14,7 % sous
placebo).

Le bénéfice sur les critéres primaire a
été homogene, selon le type d’IC, a FE
réduite ou préservée, de novo ou chro-
nique, ’existence ou non d’un diabéte
etleniveau du score de Kansas al’inclu-
sion. Dans une analyse post hoc portant
sur la qualité de vie, ’empagliflozine a
amélioré le score des différentes dimen-
sions du questionnaire de Kansas dés
J15, amélioration persistante a J90 [12].

Des études sont en cours avec la dapa-
gliflozine pour confirmer, d’une part
I'impact sur la mortalité cardiovascu-
laire et les hospitalisations pour IC de
cette introduction précoce des iSGLT2
apres stabilisation de I'IC aigué (DAPA
ACT HF-TIMI68) et, d’autre part, I'inté-
rét d’une administration plus précoce,
désl’admission d’une IC aigué hypervo-
lémique, sur la décongestion, appréciée
par I’évolution du poids (DICTATE-
AHF) [13].

Au cours de I'ICFEr, les effets anti-re-
modelage des iISGLT2 participent a
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I’amélioration du pronostic [14]. Dans
trois études EMPIRE HF [15], SUGAR-
DM-HF [16] et EMPA-TROPISM [17],
I’empagliflozine, de maniére concor-
dante, a entrainé une réduction des
volumes télésystoliques et télédiasto-
liques ventriculaires gauches, effet asso-
cié a une amélioration de 6 % de la FE
ventriculaire gauche au cours de I’essai
EMPA-TROPISM.

Concernant I'IC a FE modérément
réduite (ICFEmr), ot la FE est située entre
41 et 49 %, les experts américains et
européens larapprochent maintenant de
I'ICFEr, d’oti le changement sémantique
avec la disparition du terme intermé-
diaire qui la caractérisait depuis 2016. En
effet, I’analyse a posteriori de plusieurs
essais portant sur I'ICFEp, dont la limite
inférieure de FE variait de 40 a 50 %,
retrouve une diminution des hospitali-
sations pour IC et de la mortalité cardio-
vasculaire chez les patients dont la FE
estcomprise entre 40 et 55 % sous ’effet
du sacubitril-valsartan (PARAGON-HF),
de la spironolactone (TOPCAT), du can-
désartan (CHARM) et des bétabloquants
(méta-analyse). Ainsi, comme dans1'IC-
FEr, mais avec un niveau de preuve plus
faible (IIb, C), il est recommandé de trai-
ter 'ICFEmr par les IEC ou les ARA2 ou
le sacubitril-valsartan, les bétabloquants
et les antagonistes des récepteurs aux
minéralo-corticoides (ARM). Les recom-
mandations AHA/ACC/HFSA ayant été
présentées apres les résultats de I’étude
EMPEROR-Preserved [18] qui incluait
les patients ayant une FE > a 40 % ol
I’empagliflozine s’est révélée supé-
rieure au placebo, les experts américains
incluentles iSGLT2 dans’arsenal théra-
peutique de 'ICFEmr avec un niveau de
recommandations Ila, B.

Traitement de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection
préservée

Le traitement de I'IC a FE préservée
(ICFEp) est enfin précisé par les recom-
mandations de ’AHA/ACC/HFSA.

Alors que quelques mois plus tét, les
Européens se limitaient a recommander
I'utilisation des diurétiques pour contro-
lerles symptomes et les signes congestifs,
associés a une prise en charge des étio-
logies et des comorbidités, les experts
américains préconisent I'utilisation des
iSGLT2 avec un niveau de recommanda-
tions élevé (Ila, B) au vu des résultats de
I’étude EMPEROR-Preserved [18], mais
également du sacubitril-valsartan et des
ARM, avec un niveau de recommanda-
tion plus faible (IIb, B) (fig. 1).

L'étude EMPEROR-Preserved est en effet
le premier essai positif dans I'ICFEp.

Traitement ICFEp

Diurétiques autant
que nécessaires (1)

SGLT2i
(lla)

IC symptomatique | |
avec FEVG 2 50 %

Fig. 1: Recommandations AHA/ACC/HFSA 2022
pour le traitement de l'insuffisance cardiaque a frac-
tion d'éjection préservée (FE = 50 %) [5].

Chez 5988 patients présentant une IC
enstadellalVdelaNYHA etune FE>a
40 %, avec un NT-proBNP > 300 pg/mL
en rythme sinusal ou > 900 pg/mL en
fibrillation atriale, d’un 4ge moyen
de 72 ans, dont 49 % étaient diabé-
tiques, I’empagliflozine a la posologie
de 10 mg/j, aprés un suivi moyen de
26 mois, a réduit de 21 % le critere pri-
maire composite, déces cardiovascu-
laires ou hospitalisations pourIC (fig. 2).
Ce bénéfice porte essentiellement sur la
prévention des hospitalisations pour
IC qui sont réduites de 29 % alors que
la diminution de 9 % des déces car-
diovasculaires n’atteint pas le seuil de
significativité. Ce bénéfice est associé
aune diminution du déclin de la fonc-
tion rénale. L'analyse en sous-groupes
retrouve des résultats trés homogenes,
le bénéfice de I’empagliflozine est
notamment identique quels que soient
le sexe, la valeur de la FE, le statut gly-
cémique et ’age des patients. Quant aux
effets secondaires, ils ne sont pas plus
nombreux que sous placebo, en dehors
d’une légere augmentation des infec-
tions urinaires et génitales non compli-
quées sous empagliflozine, confirmant
la bonne tolérance des iSGLT2 quel que
soit le type d’IC. Une analyse complé-
mentaire, divisant les patients en quatre
sous-groupes en fonction de la valeur
de la FEVG, suggere cependant que la
diminution durisque des événements du
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Fig. 2: Etude EMPEROR-Preserved: effet de 'empagliflozine sur les décés cardiovasculaires et les hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée ou modéré-

ment réduite (FEVG > 40 %) [18].
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critére primaire ainsi que de la premiere
hospitalisation pour IC n’atteignait pas
la significativité chez les patients ayant
une FE > 62,5 % [19].

LICFEp étant particulierement fréquente
chez les sujets 4gés, une analyse pré spé-
cifiée ’EMPEROR-Preserved [20] a été
réalisée en fonction de I’age a I'inclusion
(<65 ans, 65-74 ans, 75-79 ans, > 80 ans).
Dans le groupe placebo, comme attendu,
I’incidence du critére primaire et des
déces cardiovasculaires augmente avec
I’age. Dans le groupe empagliflozine, le
risque relatif de réduction du critére pri-
maire, des hospitalisations pour IC, des
déces cardiovasculaires et du déclin de
la fonction rénale n’est pas influencé par
I’4ge. Le bénéfice thérapeutique de I’em-
pagliflozine est maintenu chez les sujets
d’dge = 75 ans (n =2575) et = 80 ans (n
=1299), ou il est associé a une améliora-
tion du score de qualité de vie de Kansas.
Quant aux effets secondaires, qui ne dif-
ferent pas entre les groupes empagliflo-
zine et placebo, ils ne sont pas majorés par
l’augmentation de ’dge, y compris chez
les patients de plus de 80 ans. Ainsi, les
sujets Agés atteints d’ICFEp, qui se carac-
térisent dans cette étude par une propor-
tion plus élevée de femmes, un niveau
tensionnel et une FE un peu plus élevés,
ainsi qu'un débit de filtration gloméru-
laire (DFG) plus bas, doivent pouvoir
bénéficier d’un traitement par iSGLT2,
une autorisation de mise sur le marché
européen ayant été donnée pour I’empa-
gliflozine sans mention de la FEVG.

Lesrésultats positifs de ’étude DELIVER
[21, 22] démontrent que le bénéfice des
iSGLT2 dans I'ICFEmr et 'ICFEp cor-
respond a un effet de classe. Dans cet
essai réalisé chez 6 263 patients pré-
sentant une IC symptomatique (75 %
en classe II de la NYHA) et une FEVG
>40 %,avecun NT-proBNP = 300 pg/mL
en rythme sinusal ou = 600 pg/mL en
fibrillation atriale et une anomalie
structurelle cardiaque (hypertrophie
ventriculaire gauche ou dilatation de
I’oreillette gauche), d'un 4ge moyen de
72 ans, dont 45 % étaient diabétiques, la

dapagliflozine a la posologie de 10 mg/j
a été comparée au placebo.

Les particularités de cette étude sont
d’avoir autorisé I'inclusion de patients
avecune FEVGaméliorée, ayant présenté
dans le passé une FE <40 % (18,5 %), et
des patients en cours d’hospitalisation
ourécemment (< 30 j) hospitalisés pour
décompensation (10 %). Les patients
ont été stratifiés en trois groupes selon
lavaleurdelaFEVG, 41-49 % (n=2111),
50-59 % (n = 2256) et =60 % (n=1892),
ceux avec la FE la plus basse étant plus
jeunes, plus souvent de sexe masculin,
avec une proportion plus importante de
maladies coronariennes. Apres un suivi
médical médian de 2,3 ans, la dapagliflo-
zine diminue de 18 % le critére primaire,
déces cardiovasculaires ou aggravation
del’IC,les hospitalisations pour IC ou les
visites aux urgences pourIC, (HR=0,82,
IC 95 % =0,73-0,92; p = 0,0008) (fig. 3),
bénéfice portant plus sur le risque d’ag-
gravation de I'insuffisance cardiaque,
réduit de 21 % (RR =0, 79, IC 95 %
=0,69-0,91) que sur les déces cardio-
vasculaires, dont la réduction de 12 %
n’atteint pas le seuil de significativité
(RR =0,88,1C 95 % = 0,74-1,05). Quand
on dichotomise les patients en fonction
duseuil de 60 % de FE, les résultats sont
homogeénes pour ’ensemble des para-

metres étudiés, les patients avec une
FE = 60 % ayant méme tendance a tirer
un plus grand bénéfice de la dapagliflo-
zine. Ces effets favorables sont retrouvés
que les patients aient été enr6lés dans
les 30 jours suivant une hospitalisation
pourICounon et chezles patients ayant
présenté antérieurement une FE <40 %.

L’analyse en sous-groupes démontre
I'homogénéité des effets favorables de la
dapagliflozine, en particulier quels que
soient le sexe et I’4ge des patients.

Concernant les critéres secondaires, par
rapport au placebo, la dapagliflozine
diminuel’ensemble des événementsliés
a l'IC, premier ou récurrent, et améliore
la qualité de vie.

Les effets secondaires ne sont pas dif-
férents entre les deux groupes, en par-
ticulier ceux imposant un arrét du
traitement. L'incidence des amputations,
des acidocétoses, des hypoglycémies et
des événements rénaux reste trés faible,
identique dans les deux groupes.

Cesrésultats sont en tout point similaires
3 ceux de ’essai EMPEROR-Preserved,
qui avaitinclus une population tout a fait
comparable. De plus, le doute apparu a
I'issue d’EMPEROR-Preserved sur le
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Fig. 3: Etude DELIVER: effets de la dapagliflozine sur les décés cardiovasculaires et les événements liés a
linsuffisance cardiaque dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée ou modérément réduite

(FEVG > 40 %) [22].



bénéfice des iSGLT2 chez les patients
présentant une FE=a 60 % estlevé grace
aux résultats de I’étude DELIVER.

Les iSGLT2 constituent ainsi un traite-
ment de premiére intention de 'ICFEmr
et de 'ICFEp. La méta-analyse préspé-
cifiée de ces deux essais [23] témoigne
en effet du caractere trés homogene et
consistant de la diminution de 20 % de
leurs critéres primaires (les déces cardio-
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vasculaires et la premiére hospitalisation
pour IC), portant sur les deux termes de
ce critere. Les hospitalisations pour IC
sonten effetréduites de 24 % etles déces
cardiovasculaires diminués de 12 %
sans cependant que le seuil de significa-
tivité ne soit atteint pour ce dernier para-
metre (RR =0,88,IC 95 % =0,77-1,00;
p =0,052). Ces résultats sont homogenes
quels que soient le tertile de distribution
delaFE (41-49 %,50-59 %, =60 %) etles

13 sous-groupes analysés, et sont associés
aune amélioration de la qualité de vie.

L'analyse pré-spécifiée poolée des études
DAPA-HF portant sur 'ICFEr (FE <40 %),
et DELIVER s’intéressant a I'ICFEmr ou
ICFEp (FE > 40 %), ayant inclus 11007
patients suivis en moyenne 1,8 ans,
démontre un effet favorable homogene
de la dapagliflozine quelle que soit la
valeur de la FE (fig. 4), y compris chez
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Fig. 4: Méta-analyse préspécifiée des essais DAPA-HF et DELIVER: effets de la dapagliflozine dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite, modérément
réduite et préservée [24].
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les patients avec ICFEp présentant une
FE supranormale (> 65 %), aucune inte-
raction sur le bénéfice du produit n’étant
retrouvée avec la valeur de la FE [24].
De plus, grace a I’laugmentation de la
puissance de I’analyse, la dapagliflo-
zine diminue le risque de déces cardio-
vasculaires de 14 % (RR =0,86, IC 95 %
=0,76-0,97) et de décés toutes causes de
10 % (RR=0,90,1C95 % =0,82-0,99). Le
bénéfice de la dapagliflozine apparait
homogene dans les douze sous-groupes
étudiés.

Les iSGLT2 constituent ainsi un trai-
tement ubiquitaire de I'IC, efficace
pour ces trois formes a FE réduite,
modérément réduite ou préservée.
Dans une méta-analyse [25] de quatre
études — deux réalisées dans I'ICFEr,
DAPA-HF et EMPEROR-Reduced;
une réalisée dans I'ICFEmr ou ICFEp,
EMPEROR-Preserved ; et une dans I'IC
aggravée quelle que soit la valeur de
la FEVG, SOLOIST-WHT - englobant
15684 patients, les iISGLT2 réduisent
de maniére significative de 12 % la
mortalité cardiovasculaire (RR = 0,88,
IC 95 % =0,79-0,97) et de 30 % les
hospitalisations pour IC (RR = 0,70, IC
=0,64-0,77), indépendamment de la
molécule utilisée, suggérant un effet de
classe. L'adjonction a ces données de
I’étude DELIVER permet de retrouver
une diminution de 8 % de la mortalité
toutes causes (RR=0,92;1C95 % = 0,86-
0,99) [23]. Ainsi, les iSGLT2 peuvent
étre initiés chez les patients présentant
un diagnostic clinique d’IC, confirmé
le plus souvent par les données biolo-
giques, sans attendre la détermination a
venir de la FE par ’échocardiographie
dont laréalisation reste cependant indis-
pensable, d’autant que leur bénéfice est
trés précoce et apparait dés les premieres
semaines de traitement.

B Insuffisance rénale et iISGLT2
L'insuffisancerénale étant]’une des prin-

cipales comorbidités de I'IC, aggravant
son pronostic et génant sa thérapeutique,

I'effetbénéfique along terme des iSGLT2
surla fonctionrénale participe a l'impact
favorable de cette classe thérapeutique
dans tous les types d’IC.

Apres les études initiales réalisées chez
les patients diabétiques ayant toutes
retrouvé une moindre dégradation de
la fonction rénale sous canagliflozine,
dapagliflozine et empagliflozine, et
une méta-analyse des essais CANVAS
Program, CREDENCE, DECLARE-TIMI58
et EMPAREG OUTCOME, portant sur
38723 patients diabétiques de type Il et
ayantretrouvé une diminution de 33 % de
laprogression vers la dialyse, la transplan-
tation ouun déceslié aunemaladierénale
sousI’effet des gliflozines vs placebo, quel
que soit le niveau de DFG initial [26], les
études réalisées dans I'IC ont confirmé
ce bénéfice rénal. Deux essais ont depuis
été dédiés aux effets des iISGLT2 chez
les patients souffrant de maladie rénale
chronique, indépendamment de leur
statut glycémique ou de l’existence
d’une IC. La dapagliflozine au cours de
I’étude DAPA-CKD [27] et 'empagliflo-
zine dans I’essai EMPA-KIDNEY [28]
ont confirmé I"impact favorable des
iSGLT?2 sur le pronostic rénal, indépen-
damment de I’existence ou non d’un
diabéte ou d’'une maladie cardiovascu-
laire. La diminution de I’hyperfiltration
glomérulaire induite par le rétrocontrole
tubuloglomérulaire et générée par la
réduction de la réabsorption sodée au
niveau du tubule proximal sous I'impact
des iSGLT2, aboutissant, grace a I’activa-
tion de récepteurs a ’adénosine, a une
vasoconstriction des artérioles afférentes
des glomérules, semble en étre le méca-
nisme d’action principal, du moins chez
les patients diabétiques [29].

Ainsi, au cours de I'IC et des maladies
rénales chroniques, les iSGLT2 peuvent
étre utilisés jusqu’a un DFG initial de
20 mL/min et poursuivis si le DFG
décline ultérieurement. Quant a la dimi-
nution initiale du DFG pouvant survenir
lors de leur introduction, liée autant a
leur action diurétique qu’a leur effet sur
le DFG, elle n’a pas de conséquence cli-

nique, est transitoire, régressant a leur
arrét, et n’empéche pas l’expression
de leur effet néphroprotecteur au long
cours, marquée par une moindre dimi-
nution de la pente de dégradation de la
fonction rénale.

Intérét des chélateurs du
potassium dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque

La poursuite ou 'optimisation des doses
des bloqueurs du SRA-aldostérone
(SRAA), notamment des ARM, au cours
de I'ICFEr peut étre menacée par la sur-
venue d’une hyperkaliémie, qui n’est
pas toujours en lien avec une insuffi-
sance rénale qui justifierait des modifi-
cations thérapeutiques, notamment chez
les patients 4gés ou diabétiques. Or la
non-obtention des posologies optimales
des bloqueurs du SRAA a été associée,
dans de nombreux registres, a une aggra-
vation du pronostic. L'utilisation des
chélateurs du potassium en traitement
chronique chez ces patients pourrait per-
mettre le maintien et I’'optimisation de
ces traitements. Les chélateurs actuels,
efficaces a court terme, n’étant pas adap-
tés, du fait de leur mauvaise tolérance, a
un traitement chronique, deux nouveaux
chélateurs du potassium ont été mis au
point, initialement pour les patients
insuffisants rénaux chroniques.

L’étude DIAMOND [30] a testé I'intérét
du patiromer, un chélateur du potas-
sium sans sodium, chez les patients
présentant une ICFEr (FE <40 %) et
une hyperkaliémie ou des antécédents
d’hyperkaliémie liés a 'utilisation d’'un
bloqueur du SRAA. Le critére primaire
initialement choisi était ambitieux
puisqu’il s’agissait de démontrer que
cette stratégie thérapeutique d’optimi-
sation du blocage du SRAA autorisée
par lamise sous patiromer était associée
aune diminution delamorbidité-morta-
lité cardiovasculaire. Des difficultés de
recrutement, liées d'une part a larelative
rareté de la situation étudiée ot ’hyperk-
aliémie devait étre indépendante d’une



insuffisance rénale sévere et d’autre part
al’épidémie de COVID 19, ont conduita
repenser les objectifs de I’étude en cours
de réalisation et a modifier le critere
d’évaluation principal en le recentrant
sur la simple évaluation de la kaliémie,
ce qui diminue la portée de I’étude.

Laméthodologie utilisée était complexe
puisque, pour étre inclus dans I’étude, il
fallait présenter soit une hyperkaliémie
actuelle (> 5 mmol/L), soit des antécé-
dents d’hyperkaliémie en lien avec 1'uti-
lisation des bloqueurs du SRAA dans le
cadre du traitement d’une ICFEr, avec
un DFG = a 30 mL/min, ce qui a été le
cas de 2642 patients. Pour étre rando-
misés il fallait, grace a une période de
traitement en ouvert par du patiromer,
dont la dose pouvait étre titrée jusqu’a
3 sachets de 8,4 g/j, obtenir une optimi-
sation des posologies des bloqueurs du
SRA (>50 % deladose cible) et des ARM
(50 mg de spironolactone) sans hyperk-
aliémie, sur une période allant jusqu’a
12 semaines. Parmi les 1038 patients
ayant terminé cette premiere étape, 878
chez qui avait été obtenue une optimi-
sation du traitement par les bloqueurs
du SRAA ont été randomisés pour soit
continuer le traitement par patiromer,
soit passer au placebo, apres sevrage du
patiromer. Ces patients comptaient 41 %
de diabétiques, leur DFG moyen étant de
62 mL/min et la kaliémie moyenne a la
randomisation de 4,6 mmol/L. Bien que
le traitement était en double aveugle,
les médecins en charge des patients
pouvaient alors ajuster les doses des
inhibiteurs du SRAA au fil du temps en
fonction del’évolution de la kaliémie qui
était régulierement surveillée.

Apres un suivi médical de 27 semaines
[31], les patients ayant poursuivi le pati-
romer ont eu des taux de potassium en
moyenne significativement plus bas que
ceux sous placebo (RR =-0,10;IC 95 %
=-0,13-0,07; p <0,01), répondant au
nouveau critére d’évaluation primaire
de I’étude, effet homogeéne dans tous
les sous-groupes, avec une différence
moyenne de 0,2 mmoL. Parmi les cri-
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téres secondaires, les patients traités par
patiromer ont significativement présenté
moins d’hyperkaliémie (> 5,5 mmol)
significatives (13,9 vs 19,4 % ; RR
=0,63;1C 95 % =0,45-0,87), ont néces-
sité une moindre réduction des posolo-
gies ’ARM (13,9 vs 18,9 % ; RR=0,62;
IC 95 % =0,45-0,87) et maintenu plus
fréquemment les posologies cibles des
bloqueurs du SRA et d’ARM (92 vs
87 %), sans cependant d’impact sur la
morbi-mortalité cardiovasculaire. Les
taux d’événements indésirables ont été
identiques dans les deux groupes avec
cependant une tendance a développer
plus d’hypokaliémie (15 vs 10 %) sous
patiromer, sans davantage d’hypoma-
gnésémie, démontrant le profil d’inno-
cuité favorable du patiromer.

Ainsi 'utilisation d’un nouveau chéla-
teur du potassium, le patiromer — qui
a la différence du sodium zirconium
cyclosilicate n’apporte pas de sodium —
apparait utile au cours de 'ICFEr chez
les patients développant sous ’effet des
bloqueurs du SRAA une hyperkaliémie
non en lien avec le degré d’insuffisance
rénale afin deréduire le risque d’hyperk-
aliémie récurrente et maintenir ainsi au
long cours ces traitements, ce qui devrait
ameéliorer le pronostic.

Amélioration du parcours
de soins des patients
insuffisants cardiaques

1. Généralisation de la télésurveillance

Dans les mois & venir, la télésurveillance
quittera en France le cadre expérimen-
tal du programme ETAPES pour entrer
dansle droit commun, ultime étape avant
sa généralisation, comme c’est le cas en
Allemagne depuis le mois de janvier.
Pour une maladie chronique évolutive
comme 1'IC, la télésurveillance quoti-
dienne du poids et des symptémes par
des professionnels de santé, aboutissant
aux modifications thérapeutiques néces-
saires sous laresponsabilité d un cardio-
logue et associée a un accompagnement

thérapeutique replagant le patient au
centre de sa propre prise en charge, est
une nécessité. En effet, I’analyse rétros-
pective, monocentrique de trois groupes
de patients IC [32] — 220 suivis par une
télésurveillance cardiologique et 99 sui-
vis par une télésurveillance non cardio-
logique, al’aide des mémes outils (poids
et symptomes) fournis parle méme pres-
tataire et 95 avec un suivi standard —a
confirmé I’efficacité de la télésurveil-
lance par une équipe cardiologique plu-
riprofessionnelle, réalisée dans le cadre
du programme ETAPES, qui est associée
en analyse multivariée, par rapport au
groupe controle, a une diminution de
70 % des hospitalisations non program-
mées (RR =0,30; IC 95 % =0,16-0,55)
et de 74 % de la mortalité toute cause
(RR =0,25;1C 95 % =0,10-0,63) (fig. 5).

Couplée a une télésurveillance de la
pression artérielle et de la fréquence
cardiaque, cette nouvelle modalité de
suivi favorise de plus, en toute sécu-
rité, la télétitration des médicaments de
I’insuffisance cardiaque. Son rapport
cotlt/bénéfice est favorable chez les
insuffisants cardiaques séveres comme
I’ont confirmé les récentes données de
I’étude OSICAT [33]. La généralisation
delatélésurveillance imposera un effort
de formation des équipes pluriprofes-
sionnelles de cardiologie assurant son
fonctionnement, car il ne sert a rien de
surveiller si ce n’est pour traiter.

Outre cette télésurveillance élémentaire
du poids et des symptémes, éventuelle-
ment associée a celle de la PAS et de la
fréquence cardiaque, I’évolution tech-
nologique autoriserait la surveillance
de nombreux autres parametres, en aug-
mentant la complexité et le cotit. Parmi
ces derniers, la surveillance de 'ECG
semble particuliérement intéressante,
comme le suggere une analyse post-
hoc de I’étude TIM-HF2 [34], qui dans
un sous-groupe de 347 patients ne pré-
sentant pas de fibrillation atriale a I’état
de base ou d’antécédent d’ablation des
veines pulmonaires et non appareillés
d’un défibrillateur, a démontré que le
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Fig. 5: Effets de la télésurveillance cardiologique sur la mortalité dans linsuffisance cardiaque [32].

diagnostic de fibrillation atriale grace
ala télésurveillance de I’'ECG était bien
str plus élevé dans le groupe télésuivi
que dans le groupe témoin (13,1 % vs
7 % aun an), mais surtout associé a une
diminution des hospitalisations non
programmeées en lien avec la fibrilla-
tion atriale (2 sur 23 patients vs 10 sur
12 patients).

Les patients IC les plus sévéres, ayant
nécessité la mise en place d'un défibril-
lateur associé ou non a un stimulateur
multisite, peuvent bénéficier d’une
télésurveillance embarquée au sein
du matériel électrique. Il s’agit d’une
approche multiparamétrique compor-
tant une surveillance du signal électro-
cardiographique, de I'impédancemétrie
thoracique, reflet indirect de 1’état de
congestion pulmonaire, éventuellement
de la fréquence respiratoire. L'étude
MANAGE-HF a testé l'efficacité de I'in-
dex multiparamétrique HeartLogic chez
200 patients présentant une ICFEr, (FE
< 35 %) appareillés par un défibrillateur

Boston, en comparant les données du
suivi 12 mois avantet 12 mois apres 1 utili-
sation de cetalgorithme. augmentation
du traitement de I'IC réalisée apres 74 %
des alertes, dans les quinze jours sui-
vant I’alerte initiale, a été associée a un
retour a lanormale plusrapide de'index
HeartLogic, a une diminution significa-
tive des taux de peptides natriurétiques
[35], ainsi qu’a une réduction des hospi-
talisations pour décompensation.

2. Place des hospitalisations de jour ou
adomicile

En cas d’insuffisance cardiaque aggravée,
résistantal’augmentation des posologies
de diurétiques per os, et en ’absence de
signes de gravité, comme un bas débit
cardiaque, nécessitant alors le recours
a une hospitalisation conventionnelle,
de nouvelles modalités d’administra-
tion des diurétiques intraveineux ont été
développées, d’abord aux Etats-Unis puis
en Europe, permettant d’éviter un séjour
hospitalier [36]. Que cela soit en hopital

de jour ou en hospitalisation a domicile,
cette prise en charge reposant sur des
schémas thérapeutiques et un suivi bio-
logique précis mérite d’étre développée.

3. Alerte électronique et dossier
de santé

L'informatisation des dossiers de santé
des patients présentant une ICFEr per-
met la création d’alerte électronique spé-
cifique lorsque les cliniciens saisissent
les ordonnances de suivi apres consul-
tation des patients en cas de traitement
incomplet ou de prescription de posolo-
gies non optimales. L’étude randomisée
PROMPT-HF [37], réalisée chez 100 pra-
ticiens et 1310 patients porteurs d'une
ICFEr vus en consultation et ne recevant
pas la quadrithérapie recommandée
du traitement de I'ICFEr, confirme que
la proportion de patients recevant une
augmentation du nombre des classes
médicamenteuses recommandées est
supérieure de 41 % chez la moitié des
médecins affectés pour recevoir une
alerte (RR=1,41;IC 95 % =1,03-1,93)
a 30 jours. L'intervention a également
abouti a une amélioration des posologies
des médicaments.

4. Effet de la réduction
de la consommation de sel

L’étude SODIUM-HF [38], réalisée en
ouvert, avait pour but d’apprécier I'effi-
cacité d’une réduction de I’apport en sel
41500 mg/j surlamortalité toutes causes
confondues, les hospitalisations pour
motifs cardiovasculaires et les visites aux
urgences pour pathologies cardiovascu-
laires. Cet essai randomisé, le plus impor-
tant jamais réalisé pour étudier les effets
de la réduction du sodium alimentaire
sur I'IC, a inclus 806 patients d'un age
moyen de 67 ans, présentant une ICFEr
ou une ICFEp stable, la FEVG médiane
étant de 36 %), qui consommaient a I’état
debase 2217 mg de sodium/j.

Apres un an de suivi, chez la moitié des
patients assignés pour recevoir les soins
habituels, la consommation médiane



était de 2072 mg de sodium/j, alors que
chez les patients qui bénéficiaient de
I'intervention nutritionnelle, elle était
de 1658 mg/j, soit une différence de
seulement 441 mg. Bien que le nombre
d’événements était numériquement
plus faible dans le groupe recevant I’in-
tervention nutritionnelle (15 vs 17 %),
aucune différence statistiquement
significative n’est apparue pour le cri-
tére primaire. Des analyses secondaires
ont cependant révélé des améliorations
modestes mais significatives des scores
de qualité de vie et de la classe NYHA
dans le groupe recevant des conseils
nutritionnels. L'inclusion de patients
stables, a faible risque, ainsi quune dif-
férence minime de I’apport en sel dans
les 2 groupes peuvent expliquer ce résul-
tat négatif. Ainsi, les recommandations
actuelles de limiter I’apport alimentaire
en sodium a 2400 mg/j (5 g/j de sel envi-
ron) paraissent suffisantes et une réduc-
tion supplémentaire ne s'impose pas, en
dehors des périodes d’instabilité.

5. Vaccinations contre les maladies
respiratoires et insuffisance cardiaque

Pour la premiére fois, les recommanda-
tions européennes sur la prise en charge
del'IC précisent la place des vaccinations
antigrippales et antipneumococciques
qui est de classe Ila et de niveau B [6].
Auxquelles il faut adjoindre la vaccina-
tion contrela COVID-19[39]. Trois études
présentées en 2022 confirment ces don-
nées. L'étude IVVE démontre que la vac-
cination antigrippale diminue le risque
d’événements cardiovasculaires graves
survenant en période épidémique chez
les patients insuffisants cardiaques [40].
L'étude IAMIréalisée chez 2571 patients
venant de faire un infarctus du myocarde
retrouve, par rapport au placebo, une
diminution significative des déces totaux
et des déces cardiovasculaires [41].
L’étude DANFLU-1, réalisée en ouvert
chez des sujets 4gés de 65 a 79 ans au
Danemark, suggere qu'une forte dose
de vaccin quadrivalent contre la grippe
diminue la mortalité toutes causes par
rapport au schéma standard [42].
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Les progrés de la prise en charge de'IC se
poursuivent ainsi a un rythme accéléré
etil faut maintenant veiller a les intégrer
dans notre pratique quotidienne.
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