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Quadrithérapie dans I'insuffisance
cardiague : comment procéder?

RESUME: Linsuffisance cardiaque (IC) résulte d’'une anomalie cardiaque, structurelle ou fonction-
nelle. Ce syndrome clinique s’accompagne d’une congestion pulmonaire ou systémique [1]. Il s’asso-
cie a une morbidité et a une mortalité encore trés élevées.

Le traitement repose sur quatre classes médicamenteuses essentielles: les inhibiteurs des récepteurs de
I’angiotensine et de la néprilysine (ARNi) ou les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(iSRAA), les antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (ARM), les inhibiteurs du SGLT-2 et
les béta-bloquants (BB). A I’exception des BB, spécifiques a I’'HFtEF et ’'HFmrEF, les autres classes
sont indiquées pour tous les phénotypes d’IC [1]. Linitiation précoce et la titration rapide de ces médi-
caments sont essentielles pour réduire la mortalité, les hospitalisations et les symptomes.

Enfin, il convient de ne pas négliger les thérapies complémentaires telles que les diurétiques, la
correction d’'une carence martiale, la réadaptation cardiaque et les dispositifs implantables. Une
standardisation de ces processus, encore sous-optimale a I’échelle mondiale, est nécessaire afin

d’homogénéiser la prise en charge et d’améliorer le pronostic.
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un syndrome clinique caracté-

risée par une morbidité et une
mortalité tres élevées [1]. La thérapie
médicale constitue le pilier fondamen-
tal de son traitement [1, 2]. Malgré de
nombreux bénéfices pronostiques, cette
réponse ne jouit pas d'une mise en ceuvre
optimale [3-5]. Afin d’endiguer la multi-
plication des hospitalisations, aux cotits
élevés, et pour conjurer lesissues fatales,
il est essentiel d’homogénéiser et d’opti-
miser les processus.

I ¥ insuffisance cardiaque (IC) est

B Définitionde I'lC

L’IC est un syndrome clinique caracté-
risé par des signes et des symptémes
causés par une anomalie cardiaque
sous-jacente, structurelle et/ou fonc-
tionnelle, ainsi que par la présence de
congestion pulmonaire ou systémique,
mise en évidence par des tests de labora-
toire ou d’autres examens objectifs [1].
Traditionnellement, I'IC est classée en
différents phénotypes selon la fraction

d’éjection du ventricule gauche (FEVG):
—1IC avec fraction d’éjection réduite
(HFrEF), définie par une FEVG <40 % ;
—ICavec fraction d’éjection modérément
réduite (HFmrEF), correspondant a une
FEVG comprise entre 41 % et 49 % ;
—1IC avec fraction d’éjection préser-
vée (HFpEF), définie par une FEVG
>50 % [1].

De plus, I'IC se manifeste sous deux
formes: I'insuffisance cardiaque chro-
nique (ICC) et I'insuffisance cardiaque
aigué (ICA). L'ICC concerne les patients
ayant un diagnostic établi d’IC ou une
apparition progressive des symptomes.
L’ICA correspond a une décompensa-
tion aigué d’une condition préexistante
ou a une présentation aigué de novo,
nécessitant une hospitalisation ou un
traitement par diurétiques intraveineux
en ambulatoire.

L’'identification de 1’étiologie sous-
jacente de la dysfonction cardiaque est
essentielle dans le diagnostic. Certaines
pathologies nécessitent des traitements
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spécifiques. Ce processus doit se dérou-
ler parallélement a la thérapie.

B Physiopathologie de I'IC

L'IC se caractérise par une dysrégulation
du systeme rénine-angiotensine-aldosté-
rone etune hyperstimulation du systéeme
nerveux sympathique. D’oll une réten-
tion hydrique, une vasoconstriction péri-
phérique, un remodelage ventriculaire
et une fibrose interstitielle. En réponse
compensatoire, la distension des parois
myocardiques entraine la libération de
peptides natriurétiques, qui s’opposent
aces mécanismes en favorisant la natriu-
rése, la vasodilatation et I'inhibition de
I’activation sympathique.

I Traitement médical de I'lC
(HFrEF)

Lesrecommandationsactuelles en matiére
detraitement médical guidé parlesrecom-
mandations (GDMT — Guideline-Directed
Medical Therapy) incluent quatre classes
de médicaments essentielles [1, 2]: les
inhibiteurs de]’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IEC), les antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine (ARA) ou
les inhibiteurs des récepteurs de ’angio-
tensine et de la néprilysine (ARNi) (les
trois appartiennent traditionnellement
a la méme classe); les bétabloquants
(BB); les antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides (ARM) et les inhibi-
teurs du cotransporteur sodium-glucose
2 (SGLT-2i) (fig. 1).

Ces traitements modulent I’activation
neurohormonale et exercent des effets
bénéfiques sur la fonction cardiaque et
rénale, 'inflammation et le métabolisme,
ainsi que I’amélioration de la survie, la
réduction des symptomes et des hospita-
lisations [1, 6]. Les SGLT2i, les ARM et les
ARNi/iSRAA sontindiqués pour tous les
phénotypes d’IC [1]. Les ARNi sont pré-
férentiels, tandis que les iSRAA peuvent
étre utilisés en alternative pour des rai-
sons de cotit ou d’indisponibilité. Si dis-

ponibles, les ARM non stéroidiens sont
préférés pour 'HFmrEF et 'HFpEF [2].
Les bétabloquants sont indiqués dans
I'HFrEF et ’'HFmrEF ; en HFpEF, leur uti-
lisation doit étre réservée aux indications
spécifiques hors IC.

Les différents traitements médicaux
obéissent a4 des mécanismes d’action
spécifiques.

>>> Les inhibiteurs de I'’enzyme
de conversion de I’angiotensine (IEC)

Les IEC agissent sur ’enzyme ACE, res-
ponsable de la transformation de I’an-

giotensine I en angiotensine II. Ainsi,
ils réduisent la production d’angioten-
sineII. Il en découle une vasodilatation,
une diminution de la sécrétion d’al-
dostérone et une baisse du volume san-
guin. Outre ces résultats, ilsréduisent la
fibrose et 'inflammation [6]. Les effets
secondaires et les contre-indications de
ces médicaments, ainsi que les autres
classes, sontrapportés dans le tableau I.

>>> Les inhibiteurs des récepteurs
de I’angiotensine (ARA)

Les ARA se lient aux récepteurs AT1 de
I’angiotensine II, empéchant ainsi I’an-

“

Fig. 1: Les quatre médicaments fondamentaux pour le traitement de linsuffisance cardiaque.

IEC/ARA/ARNI

Effets indésirables

Contre-indications

- Toux séche?
- Hypotension®

- Hyperkaliémie?

— Détérioration fonction rénale®
- Angicedémed

Effets indésirables

- Bradycardie
- Hypotension
- Fatigue

Effets indésirables

- Hyperkaliémiee
- Gynécomastief
— Détérioration de la fonction rénale

Effets indé

- Infections urinaires/génitales
- Acidocétose diabétique ou euglycémique

— Angicedéme
— Sténose bilatérale des artéres rénales
— Grossesse

Contre-indications

- Bradycardie (FC < 50-55/min) ou bloc AV
de deuxiéme a troisieme degré

— Choc cardiogénique, prudence en cas
d'insuffisance cardiaque sévére (NYHA IV)

Contre-indications

— Aucune spécifique

SGLT-2i

Contre-indications

— Aucune spécifique

Tableau I: Effets indésirables et contre-indications des quatre classes de médicaments fondamentaux pour
le traitement de l'IC. Seuls les effets les plus significatifs sont mentionnés, avec les plus fréquents en gras.
(a) La toux séche concerne uniquement les IEC et n'est pas rapportée avec les ARA et les ARNL. (b) Parmi les
ARA, les effets indésirables les plus fréquents sont 'hypotension et I'hyperkaliémie. (c) Concernant les ARNI,
I'hypotension, Uhyperkaliémie et la détérioration de la fonction rénale ont la méme fréquence d'apparition. (d)
L'angicedéme est observé avec les IEC et les ARNI, mais pas avec les ARA. (e) Lhyperkaliémie est l'effet indé-
sirable le plus fréquent parmi les trois MRA les plus utilisés. Sa fréquence est plus élevée avec la spironolac-
tone et moins marquée avec l'éplérénone et le finérénone. (f) De méme, la gynécomastie est significativement
plus fréquente avec la spironolactone et quasi négligeable avec l'éplérénone et le finérénone.
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giotensine Il de s’y fixer [5]. Leurs effets
sont semblables a ceux des IEC. Ils sont
recommandés pour les patients ne tolé-
rant pas les IEC ou les ARNi en raison
d’effets secondaires [1].

>>> Les inhibiteurs des récepteurs
de I’angiotensine et de la néprilysine
(ARNi)

Ces molécules ont un effet synergique.
En plus de l'effet des ARA, le sacubitril
bloque la néprilysine, enzyme respon-
sable de la dégradation des peptides
natriurétiques. Cela entraine une aug-
mentation de leurs niveaux et favorise
la vasodilatation, I’excrétion de sodium
et d’eau, ainsi qu'une réduction de la
pression artérielle [6].

>>> Les bétabloquants (BB)

Les BB neutralisent les récepteurs
béta-adrénergiques du systéme nerveux
sympathique [6]. Il existe trois types de
récepteurs béta: les f1, principalement
situés au niveau cardiaque; les 2, loca-
lisés dans les poumons et les vaisseaux
sanguins; les B3, présents dans le tissu
adipeux et la vessie. Les BB peuvent étre
non sélectifs ou sélectifs, ces derniers
ciblant préférentiellement le cceur.

Les molécules recommandées (bisopro-
lol, métoprolol succinate et carvédilol)

sont adaptées aux patients asthmatiques
ou atteints de BPCO. Le carvédilol est a
privilégier chezles patients hypertendus,
tandis que le bisoprolol est préférable
chezles jeunes hommes, ayant un impact
moindre sur la dysfonction érectile (effet
secondairerare, mais néanmoins existant).

>>> Les antagonistes des récepteurs
des minéralocorticoides (ARM)

En bloquant les récepteurs de 1’aldosté-
rone, les ARM réduisent la rétention de
sodium et d’eau, favorisant I’excrétion
de sodium et de potassium, et diminuant
ainsile volume sanguin. Ils préviennent
la fibrose cardiaque, améliorent la fonc-
tion endothéliale et réduisent I'inflam-
mation [6]. L'éplérénone, plus sélective
que la spironolactone, entraine moins
de gynécomastie. Le finérénone, en tant
qu’ARM non stéroidien, se distingue
par une plus grande affinité pour le
récepteur des minéralocorticoides et
un moindre risque d’effets hormonaux
indésirables [2].

>>> Les inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose 2 (SGLT-2i)

Les SGLT-2i bloquent le cotransporteur
sodium-glucose de type 2. Situé dans
les tubules proximaux rénaux, celui-ci
est responsable de la réabsorption d’en-
viron 90 % du glucose filtré. Ces molé-

cules ont également un effet diurétique,
en inhibant la réabsorption du sodium
et en favorisant une diurése osmotique.
Cependant, leurs effets directs sur la
fonction cardiaque restent encore mal
compris [6].

B Début du traitement de I'lIC

Les recommandations européennes
récentes insistent sur 1’égalité d’impor-
tance des quatre classes de médicaments
en termes de bénéfice pronostique.
Aucun ne doit étre privilégié par rap-
portauxautres [1]. Cependant, certaines
molécules, notamment les SGLT2-i et
les ARM, peuvent étre introduites en
premier en raison de leur faible impact
hémodynamique [7]. L'introduction des
ARNI, ou des IEC/ARA en cas d’intolé-
rance ou d’indisponibilité du médica-
ment, dépend du profil tensionnel [8].
Le traitement par bétabloquants sera
ensuite initié une fois ’amélioration des
signes de congestion constatée, et éven-
tuellement plus ou moins précocement
en fonction de la fréquence cardiaque et
de la présence ou de I’absence d’aryth-
mies cardiaques (fig. 2).

Il est désormais établi que le traite-
ment doit étre initié et titré rapidement
jusqu’a la dose maximale tolérée sous
surveillance clinique et biologique [1, 3].

Diurétique

SGLT-21 ARM

BB*

Premiers jours

iSRAA/ARNI

Jours suivants

Fig. 2: Schéma récapitulatif de l'initiation du traitement de l'insuffisance cardiaque avec les CAVEAT correspondants. Les SGLT-2i, ARM et iSRAA/ARNi sont indiqués
pour toutes les classes d'insuffisance cardiaque (HFrEF/HFmrEF/HFpEF). Les ARNi sont préférentiels. Les iISRAA peuvent étre utilisés en alternative en cas de colt
ou d'indisponibilité. Le traitement diurétique doit étre associé en fonction des signes de congestion et adapté selon la réponse a la thérapie administrée, généralement
évaluée par un volume urinaire (UVol) > 300 mL et/ou une natriurése (UNa) > 70 mmol/L en deux heures. * Le bétabloquant est indiqué dans linsuffisance cardiaque
de type HFrEF et HFmrEF. ** Compte tenu des effets bénéfiques du traitement de l'insuffisance cardiaque, certaines évidences autorisent a considérer < 5,9 mmol/L

comme seuil pour linitiation du traitement.
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L’étude STRONG-HF propose un pro-
tocole simple et efficace pour I’optimi-
sation thérapeutique, qui améliore non
seulement le pronostic, mais aussi les
symptomes et la gestion de la conges-
tion [3].

En cas de signes de congestion, un trai-
tement diurétique doit étre introduit. En
contexte aigu, une thérapie diurétique
intraveineuse est a privilégier, en asso-
ciant un diurétique thiazidique (notam-
ment 1’acétazolamide) a un diurétique
de ’anse (généralement la furosémide)
si laréponse diurétique est insuffisante
(volume urinaire < 300 mL et/ou natriu-
rése < 70 mmol/L en 2 heures) [9].

Avant de prescrire les médicaments
en question, il convient de prendre en
compte plusieurs conditions:

o SGLT-2i: vérifier que le DFGe est
>20mL/min/1,73 m2 Le diabéte de type 1
n’est pas une contre-indication absolue,
mais une évaluation individuelle du
risque d’acidocétose doit étre réalisée.

o ARM: vérifier que le DFGe est > 25 mL/
min/1,73 m? et que la kaliémie est
<5,5 mmol/L. Compte tenu des bénéfices
du traitement de'IC, certaines évidences
soutiennent]'utilisation de <5,9mmol/L
comme seuil d’initiation [10, 11].

o ARNI ou IEC/ARA: a partir d’une
PAS =95 mmHg, avec un DFGe
>25mL/min/1,73 m? et une kaliémie
< 5,5 mmol/l. En cas d’aggravation de
I'insuffisance cardiaque, si le patient
était déja sous IEC/ARA, 'optimisation
du traitement par I'introduction d’un
ARNI est recommandée. Dans ce cas,
I'IEC doit étre arrété et I’ARNi peut étre
initié apres un délai de 36 heures.

o Bétabloquant: a prescrire dés amélio-
ration des symptémes de congestion et
en cas de FC > 55/min, en ’absence de
troubles de la conduction AV.

Les quatre traitements doivent étre com-
mencés avant la sortie de ’hépital et

Demi-dose |

Dose pleine

Sacubitril/Valsartan

49/51 mg 1-0-1 |

97/103 mg 1-0-1

Enalapril 5-10 mg 1-0-1 10-20 mg 1-0-1
Lisinopril 10-17,5 mg 1-0-0 20-35mg 1-0-0
Ramipril 2,5 mg 1-0-1 5 mg 1-0-1
Candesartan 16 mg 1-0-0 32 mg 1-0-0
Valsartan 80 mg 1-0-1 160 mg 1-0-1
Losartan 75 mg 1-0-0 150 mg 1-0-0
MRA

Sprinolocatone 25 mg 1-0-0 50 mg 1-0-0
Eplérénone 25 mg 1-0-0 50 mg 1-0-0
Finérénon 10-20 mg 1-0-0 20 mg 1-0-0
BB

Bisoprolol 5mg 1-0-0 10 mg 1-0-0
Métoprolol 100 mg 1-0-0 200 mg 1-0-0
Carvédilol 12,5 mg 1-0-1 25 mg 1-0-1
SGLT2-i

Dapagliflozine 10 mg 1-0-0
Empagliflozine 10 mg 1-0-0

Tableau Il: Certains des médicaments les plus utilisés dans le traitement de linsuffisance cardiaque, classés
par catégories. Le tableau indique les doses cibles maximales ainsi que la dose a 50 % a atteindre avant la
sortie de U'hdpital. (a) Le finérénone n'a pas été testé dans 'étude STRONG-HF; les doses indiquées suivent
celles de la fiche du médicament, qui varient en fonction des taux de potassium et de la fonction rénale. (b)
Pour les patients pesant plus de 85 kg, la dose cible de carvédilol est de 50 mg.

titrés jusqu’a 50 % de la dose maximale
(tableau II), 1a posologie des inhibi-
teurs SGLT2 ne requiert pas de titration.
Pour les médicaments administrés en
une prise quotidienne, diviser la dose
en deux prises peut améliorer leur tolé-
rance. Sices médicaments faisaient déja
partie du traitement habituel, ils peuvent
étre poursuivis sousréserve de1’absence
d’instabilité hémodynamique et du res-
pect des criteres spécifiques a chaque
classe thérapeutique.

Il est essentiel de surveiller réguliere-
ment (a une fréquence raisonnable: une
fois tous les deux ou trois jours) la fonc-
tion rénale et les électrolytes pendant
I’hospitalisation, ainsi que de doser la
prohormone N-terminale du peptide
natriurétique cérébral (N-terminal pro
B-type natriuretic peptide, NT-proBNP)

alasortie. Uneréduction du NT-proBNP
d’au moins 30 % est nécessaire pour
diminuer le risque de réhospitalisation
etdemortalité [12]. Lors de la sortie, il est
recommandé de planifier dés a présent
la visite de suivi.

D’autres stratégies thérapeutiques
complémentaires ne doivent pas étre
négligées. Parmi celles-ci, la correction
d’une carence martiale, définie comme
une ferritine < 100 pg/L ou une ferritine
<300 pg/L avec une saturation de la
transferrine < 20 %, doit étre envisagée si
elle est détectée (si elle n’est pas prise en
charge a la sortie, une correction ambu-
latoire devra étre programmée), chez les
patients atteints de HFrEF ou HFmrEF.
En plus, il est recommandé a tous les
patients capables de pratiquer une acti-
vité physique afin d’améliorer leur capa-
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cité d’exercice, leur qualité de vie et de
réduire les hospitalisations liéesal'IC[1].
Cette activité physique peut étre réalisée
sous forme d’exercice individuel ou dans
le cadre d’un programme structuré de
réadaptation cardiaque supervisée.

Comment titrer la thérapie
et assurer le suivi

La premiére visite de réévaluation est
recommandée une semaine apres la
sortie. A chaque visite, il est impératif
de réévaluer le profil de sécurité et la
tolérabilité du traitement en observant
les symptdmes, les parametres vitaux
et les analyses biologiques, y compris
le NT-proBNP, la fonctionne rénale et la

kaliémie. De plus, il faut rechercher les
signes de congestion (cedémes, pression
veineuse jugulaire élevée, crépitants
pulmonaires) et ajuster le traitement
diurétique en conséquence. Apres deux
semaines, sile profil de sécurité et la tolé-
rabilité sont confirmés, il sera possible
d’augmenter progressivement les doses
desIEC/ARA/ARN], BB et ARM jusqu’a
la dose cible (tableau II), en planifiant
une nouvelle consultation une semaine
plus tard pour surveiller ’évolution.

LesIEC/ARA/ARNI et les ARM ne seront
pas augmentés si la pression artérielle
systolique < 95 mmHg, si le potassium
sérique > 5.5 mmol/L ou si le taux de
filtration glomérulaire estimé (DFGe)
<25mlL/min/1,73 m2 Le BB ne sera pas

augmenté si le NT-proBNP augmente
de plus de 10 %. Dans ce cas, il faudra
plutét envisager une augmentation de
la dose de diurétiques, avec une réé-
valuation aprés une semaine. Ce n’est
qu’apres cette étape que I'augmentation
du BB pourra étre envisagée. Ensuite, les
consultations pourront étre espacées en
fonction dela stabilité du patient (fig. 3).

En ce qui concerne le traitement diuré-
tique, I’objectifest de maintenirl’euvolé-
mie avec la dose minimale efficace. Tous
les patients n’ont pas besoin d’un diuré-
tique. Ceux qui en regoivent doivent étre
éduqués aadapter leur dose eux-mémes,
en surveillant leurs symptémes et signes
de congestion, ainsi qu’en se pesant régu-
lierement.

Médicament :
] Sortie demi-dose
0
2
o
©
Q
c
‘©
€
[}
n
Controéle tolérance et sécurité L
L . symptémes Médicament :
H Visite 1 —> paramétres vitaux aucun changement
analyses de laboratoire
o A 4, , "l
o Controle tolérance et sécurité
[} a
% syn?ptome_s si PAS > 95 mmHg Médicament :
£ parametres vitaux FC > 55/min pleine dose
@ analyses de laboratoire DFGe > 25 mL/min/1,73m?
- K+ < 5,5 mmol/L
Augmentation NTproBNP < 10 %
] Visite 2
symptomes si PAS > 95 mmHg IEC/ARA/ARN; :
[0} Py . .
@ parameétres V|taux. FC > 55/rr.1|n , pleine dose BB
2 analyses de laboratoire DFGe > 25 mL/min/1,73m aucun changement
2 K+=5,5 mmol/L Augmentation
'g Augmentation NTproBNP > 10 % diurétique
[
n
Controle tolérance et sécurité Médicament :
S . ) symptomes augmentation BB
Visite 3 parameétres vitaux pleine dose
analyses de laboratoire si pas fait a visite 2

Fig. 3: Proposition de planification du suivi et de la poursuite de la titration du traitement de l'IC.
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a la congestion.

B Linsuffisance cardiaque est une pathologie grave avec une mortalité
élevée. Elle souffre d’'une prise en charge encore sous-optimale.

B Le traitement repose sur quatre classes médicamenteuses essentielles
(ARNi/iSRAA, bétabloquants, ARM et SGLT-2i), qui doivent étre mises en
ceuvre précocement et titrées rapidement pour améliorer le pronostic.

B Une surveillance clinique et biologique réguliére est essentielle dans la
phase initiale pour atteindre l'objectif avec succes et en toute sécurité.

B Aux quatre traitements fondamentaux s'ajoutent des thérapies
complémentaires a ne pas négliger. Parmi celles-ci, la thérapie
diurétique joue un réle clé dans le contrdle des symptomes liés

A 90 jours, une échocardiographie
pourra étre réalisée pour réévaluer
la fonction cardiaque et envisager, si
nécessaire, des thérapies complémen-
taires telles que le défibrillateur auto-
matique implantable (ICD), la thérapie
de resynchronisation cardiaque (CRT)
—dépendant de la durée du QRS —, ou le
traitement percutané de la régurgitation
mitrale (T-EER) — en cas d’insuffisance
mitrale persistante [1].
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