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Perspectives in the management

of congestive heart failure

Heart failure constitutes a major public health
problem. Its incidence continues to grow and
its prognosis remains poor. Therapeutic ap-
proach of chronic heart failure with left ventri-
cular systolic dysfunction is well codified. Re-
commended medical treatment is presented
with the description of the different thera-
peutic classes. Recent advances are discus-
sed. New therapeutic targets are described.
Optimization of recognized treatment and ap-
plication to heart failure of drugs used for
other indications are developed. Therapeu-
tic approach of heart failure with preserved
ejection fraction is tackled but stays far less
well defined. Many studies concerning treat-
ment of acute heart failure are ongoing.

Linsuffisance cardiaque représente un probléme majeur de
santé publique. Son incidence s’accroit sans cesse et son pro-
nostic reste sombre. La prise en charge thérapeutique de I'in-
suffisance cardiaque chronique avec dysfonction systolique
du ventricule gauche est bien codifiée. Les différentes classes
médicamenteuses reconnues sont passées en revue. Plusieurs
avancées récentes sont décrites. Elles portent sur I'étude de
nouvelles cibles thérapeutiques, 'optimalisation de I'usage des
médicaments reconnus dans l'insuffisance cardiaque et I'appli-
cation a cette pathologie de substances utilisées dans d’autres
indications. La prise en charge thérapeutique de l'insuffisance
cardiaque dite «a fonction systolique préservée» est beaucoup
moins claire. Le traitement de l'insuffisance cardiaque aigué
fait I'objet de nombreuses études.

INTRODUCTION

Linsuffisance cardiaque se définit par un état physiopatholo-
gique au cours duquel le cceur est devenu incapable d’assurer
un débit suffisant pour répondre aux besoins métaboliques
des différents organes.!
En 2012, ce syndrome représente toujours un probléme ma-
jeur de santé publique. Si, pour diverses raisons (vieillisse-
ment de la population, meilleure prise en charge de l'infarctus
du myocarde et des pathologies cardiovasculaires en général, dépistage plus
précoce), I'incidence de ce syndrome ne fait que croitre — on attend en effet un
doublement du nombre d'insuffisants cardiaques pour 2040 — son pronostic reste
sombre, associé a une mortalité a quatre ans de I'ordre de 50%. Dans les formes
graves (stade IV de la New York Heart Association — NYHA), la mortalité peut at-
teindre 50 a 70% a un an.2
Linsuffisance cardiaque est une pathologie chronique évolutive émaillée d'épi-
sodes aigus de décompensation. Il s’agit, pour cette raison, de la premiére cause
d’hospitalisation apres I'dge de 65 ans, entrainant un colit énorme pour la santé
publique.? Si 'approche thérapeutique de I'insuffisance cardiaque chronique as-
sociée a une dysfonction systolique du ventricule gauche est bien codifiée (elle
fait d'ailleurs I'objet de recommandations internationales publiées réguliere-
ment, la derniére version étant en attente de publication cette année dans le
Journal européen de cardiologie et déja disponible sur le site web de la Société euro-
péenne de cardiologie, www.escardio.org), la forme a fonction systolique préser-
vée est moins bien comprise et aucun traitement n’a actuellement pu démontrer
de bénéfice sur la mortalité. Lapproche de I'insuffisance cardiaque aigué fait I'ob-
jet de nombreuses études.

TRAITEMENTS NON MEDICAMENTEUX

A c6té du traitement médicamenteux, qui sera prioritairement envisagé dans
cet article, la prise en charge de l'insuffisance cardiaque comporte également d’au-
tres volets.
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Approche multidisciplinaire

Lapproche multidisciplinaire de I'insuffisance cardiaque
fait partie des recommandations depuis 2005.4 Elle repose
sur toute une équipe médicale (médecin traitant, cardio-
logue) et paramédicale (kinésithérapeutes, diététiciennes,
psychologues, assistantes sociales...), coordonnée par une
infirmiére spécialisée dans I'information et I'éducation thé-
rapeutique de ces patients (figure 1). Progressivement, ces
derniers sont responsabilisés par rapport a leur propre prise
en charge, dont ils deviennent des acteurs a part entiére.
Lobjectif principal de ce type d’approche est de diminuer
les hospitalisations a répétition pour des épisodes de dé-
compensation cardiaque qui peuvent souvent étre évités
par des moyens simples comme la restriction hydrosodée,
par exemple, ou I'adaptation précoce de la posologie des
diurétiques en fonction de I'évolution des symptomes.

Electrostimulation

Lapproche «électrique» de l'insuffisance cardiaque fait
appel a la thérapie de resynchronisation et aux défibrilla-
teurs implantables.

La notion d’asynchronisme de contraction des différen-
tes cavités cardiaques les unes par rapport aux autres ainsi
que des différentes parois du ventricule gauche, objectivée
d’abord chez les insuffisants cardiaques séveres présen-
tant d'importants troubles de la conduction électrique et en
particulier un bloc de branche gauche complet, a entrainé
le développement de techniques de «resynchronisation»
moyennant une stimulation électrique précise des diffé-
rentes cavités. Cette approche a été validée dans de nom-
breuses études randomisées, montrant un bénéfice a la
fois sur la capacité d'effort, le remodelage cardiaque, mais
aussi sur les hospitalisations et la mortalité.> Elle est au-
jourd’hui recommandée pour la prise en charge des insuf-

Infirmiére Cardiologue

* Information, éducation * Evaluation de la situation

thérapeutique * Création d’un dossier
* Compréhension, adhérence * Etablir les objectifs

au traitement * Protocole thérapeutique
* Protocole thérapeutique * Démarrer 'information
 Contact autres disciplines
 Contacts téléphoniques

Médecin traitant Partenaires paramédicaux

* Protocole thérapeutique

« Application des recommanda-
tions a domicile

 S’adapter aux contextes
psychosocial et familial

« Contacts avec les partenaires
hospitaliers

* Poursuite de I'éducation
thérapeutique

* Kinésithérapeutes et réadap-
tation cardiaque

« Diététiciennes et mode
alimentaire

* Psychologues et soutien
continu

* Assistantes sociales selon
circonstances

Figure |. Approche multidisciplinaire de Pinsuffisance
cardiaque: role des partenaires principaux
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fisants cardiaques qui restent symptomatiques malgré un
traitement médicamenteux optimal.

Néanmoins, environ un patient sur trois ne verra aucun
bénéfice apres I'implantation d'un tel appareillage, sans
qu’on ne puisse en déterminer précisément les raisons. De
nombreuses études, notamment échocardiographiques, ont
déja été réalisées pour essayer de déterminer des criteres
de prédiction d’efficacité avant I'implantation, mais actuel-
lement ces questions restent malheureusement sans ré-
ponse précise.

Le défibrillateur automatique implantable a montré un
bénéfice évident sur la survie chez les patients ayant été
victimes de mort subite (prévention secondaire). En pré-
vention primaire, il est également recommandé lorsqu'il
existe une dysfonction systolique sévere du ventricule gau-
che.b Le prix de cet appareillage représente une contrainte
non négligeable a son implantation et les criteres de rem-
boursement sont souvent plus stricts que les indications
elles-mémes.

Techniques chirurgicales

Les techniques chirurgicales qui peuvent aider a ralen-
tir la progression de I'insuffisance cardiaque sont multiples
et varient en fonction de I'étiologie: pontages aorto-coro-
nariens, plasties et remplacements valvulaires, techniques
de remodelage cardiaque.” La transplantation cardiaque
demeure le traitement de choix de I'insuffisance cardiaque
réfractaire.® La carence de donneurs reste I'élément limi-
tant principal et le nombre de transplantations cardiaques
réalisées dans le monde chaque année s’est stabilisé. Par
contre, le développement des techniques d’assistance cir-
culatoire pour la prise en charge de I'insuffisance cardiaque
terminale en attente de transplantation ou pour implanta-
tion définitive (destination therapy) est en plein essor, surtout
depuis I'apparition des assistances circulatoires «a débit
continu». En effet, cette technique est grevée de moins de
complications que celle des assistances circulatoires a
débit pulsatile et permet bien souvent un support circula-
toire de longue durée chez un patient ambulatoire dans
un délai de quelques semaines apres I'implantation. A nou-
veau, toutes ces techniques ont un cofit non négligeable et
de nombreux progres restent a accomplir avant d’atteindre
la réalisation d'un «cceur artificiel» totalement implantable
et d’'une grande longévité.’

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX RECONNU
DE L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE
AVEC DYSFONCTION SYSTOLIQUE

DU VENTRICULE GAUCHE (tableau 1)

Le traitement médicamenteux de l'insuffisance cardiaque
a considérablement évolué ces dernieres décennies. De
nombreuses études randomisées a large échelle ont per-
mis de démontrer I'important bénéfice que pouvaient ap-
porter diverses molécules.

La limitation de la réponse neuro-humorale qu’entraine
I'insuffisance cardiaque demeure toujours la cible principale
actuelle du traitement. Le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, dont I'activation est notamment responsable
de rétention hydrosodée et de vasoconstriction périphé-



Tableau I. Traitement médicamenteux reconnu
de Pinsuffisance cardiaque chronique avec dysfonc-
tion systolique du ventricule gauche

Limitation de P’activation neuro-humorale

« Systéme rénine-angiotensine-aldostérone:
— inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
— antagonistes des récepteurs AT | de I'angiotensine
— antagonistes des récepteurs de I'aldostérone
* Systeme orthosympathique:
— bétabloquants

Optimalisation hémodynamique

* Diurétiques
* Vasodilatateurs
* Digitaliques

rique, est partiellement bloqué a différents niveaux par
des molécules comme les inhibiteurs de 'enzyme de con-
version de l'angiotensine, les antagonistes des récepteurs
AT1 de l'angiotensine et les antagonistes des récepteurs
de l'aldostérone. Les bétabloquants, autrefois contre-indi-
qués dans l'insuffisance cardiaque en raison de leur effet
initial inotrope négatif, sont aujourd’hui largement recom-
mandés pour limiter I'hyperactivité orthosympathique de
I'insuffisance cardiaque.

Les différentes classes thérapeutiques précitées sont
celles qui ont démontré une réduction de mortalité dans I'in-
suffisance cardiaque.

A c6té de ces molécules principales, on dispose égale-
ment de médicaments qui permettent une optimalisation
hémodynamique. Parmi ceux-ci figurent les diurétiques, les
vasodilatateurs et les digitaliques. Si le bénéfice sur la sur-
vie procuré par les diurétiques n’a jamais pu étre démontré
dans une étude clinique pour des raisons évidentes d’'im-
possibilité de comparaison a un placebo, il va de soi que
ces médicaments sont incontournables dans la prise en
charge de la forme aigué de l'insuffisance cardiaque.

Inhibiteurs de ’enzyme de conversion
de P’angiotensine (IEC)

Lusage des IEC est recommandé a tous les stades de
I'insuffisance cardiaque. En d’autres termes, cela signifie que
tout insuffisant cardiaque devrait recevoir un IEC en I'ab-
sence de contre-indication ou d’'intolérance. Le patient a
haut risque cardiovasculaire bénéficie déja de ce traite-
ment avant méme l'apparition de toute dysfonction ventri-
culaire gauche. S'agissant d'un effet de classe, tous les IEC
peuvent étre utilisés dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque. Il est recommandé de majorer la posologie jus-

qu’a celles utilisées dans les grandes études de morbi-
mortalité (tableau 2). Globalement, ce traitement entraine
une réduction relative de mortalité de I'ordre de 23% (ré-
duction absolue de mortalité de 6,1%). Il faut traiter dix-neuf
patients pour éviter un déces a un an (nombre de patients
a traiter ou NNT=19).10

Malgré tous ces bénéfices démontrés, on considére tou-
jours a I'heure actuelle que ces molécules restent sous-uti-
lisées ou sous-dosées dans le traitement des patients in-
suffisants cardiaques.

Bétabloquants

L'usage des bétabloquants est recommandé a tous les
stades de I'insuffisance cardiaque symptomatique (classes
Il a IV de la NYHA) ainsi que chez le patient insuffisant car-
diaque asymptomatique (classe I de la NYHA) apres infarc-
tus du myocarde. Un effet de classe n'a néanmoins pas été
démontré et seuls le carvédilol, le bisoprolol, le métopro-
lol succinate et le nébivolol sont recommandés dans cette
indication. Une réduction de mortalité relative de 32% (ré-
duction de mortalité absolue de 4,4%) est attendue et le
nombre de patients a traiter pour éviter un décés a un an
est de 26 (NNT=26). Comme pour les IEC, on considére que
cette classe thérapeutique reste sous-utilisée et sous-dosée
dans l'insuffisance cardiaque.!!

Antagonistes des récepteurs AT (sartans)

Les sartans sont considérés comme une alternative va-
lable aux IEC en cas d'intolérance ou de contre-indication.
lls sont généralement mieux tolérés, n’entrainant pas de
probléme de toux. Ils sont parfois également utilisés en
association aux IEC (en cas d’hypertension artérielle per-
sistante notamment), mais cette indication est plus rare, la
priorité étant d’associer IEC et antagonistes du récepteur
de l'aldostérone. En effet, ces derniers ont démontré un
bénéfice sur la survie des insuffisants cardiaques sympto-
matiques en association aux IEC (contrairement aux sartans
qui n'ont démontré de bénéfice qu’'en termes de réduction
des hospitalisations). La triple association (IEC-sartans-anta-
gonistes des récepteurs de I'aldostérone) n’est pas recom-
mandée en raison d'effets secondaires trop importants (ag-
gravation d’'insuffisance rénale et hyperkaliémie).!?

Antagonistes directs de P'aldostérone

La spironolactone est recommandée depuis 19991 dans
le traitement de l'insuffisance cardiaque aux stades Ill et IV
de la NYHA, en association aux IEC et aux bétabloquants
(réduction de mortalité relative de 30%).

Léplérénone, molécule plus sélective du récepteur de
I'aldostérone présentant moins d'effets secondaires de type

Tableau 2. Titration des bétabloquants utilisés dans I'insuffisance cardiaque

Molécules Dose initiale (mg/jour) Paliers (mg/jour) Nombre de prises/jour | Dose cible (mg/jour)
Carvédilol 3,125 6,25-12,5-25-50 Deux 50
Bisoprolol 1,25 2,5-3,75-5-7,5-10 Une 10
Nébivolol 1,25 2,5-5-10 Une 3 deux 10
Métoprolol succinate 12,5-25 25-50-100-200 Une 200
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progestéronique, est recommandée aux stades Il a IV de
l'insuffisance cardiaque, mais aussi au stade I aprés infarc-
tus du myocarde avec dysfonction systolique du ventricule
gauche et/ou diabete.!*

AVANCEES RECENTES (tableau 3)

Echec de nouvelles cibles et explications
potentielles

De nombreuses études cliniques ont tenté d’évaluer de
nouvelles cibles thérapeutiques dans l'insuffisance cardia-
que chronique. Malheureusement, la plupart n’ont pas per-
mis de démontrer de bénéfice supplémentaire par rapport
au traitement médicamenteux actuel.
¢ Linsuffisance cardiaque chronique s'accompagne d'un état
inflammatoire contribuant a la dysfonction myocardique.
Les cytokines font partie des molécules incriminées et I'éta-
nercept, un antagoniste des récepteurs du TNF-q, a été
évalué dans plusieurs essais cliniques a posologies diffé-
rentes, sans néanmoins pouvoir montrer de bénéfice sur la
mortalité ou les hospitalisations pour décompensation car-
diaque.!>
¢ Lendothéline, puissant agent vasoconstricteur libéré no-
tamment par les cellules musculaires lisses du lit vascu-
laire, se retrouve en concentration élevée dans 'insuffisance
cardiaque chronique. Le bosentan, antagoniste non sélec-
tif du récepteur de I'endothéline, a été étudié, notamment
chez les patients insuffisants cardiaques séveres (stades III
et IV de la NYHA), mais n'a pas permis d’objectiver de bé-
néfice significatif par rapport a un placebo.!©
¢ Lendopeptidase neutre dégrade certaines molécules
comme les peptides natriurétiques, la bradykinine ou I'adré-
nomédulline. Linhibition de cette enzyme par I'omapatrilat
(qui agit, en outre, comme un IEC) représentait également
une approche prometteuse jusqu’a ce que I'étude Over-
ture, comparant cette molécule a I'énalapril, ne montre pas
de supériorité.!”
¢ Les taux de vasopressine sont tres élevés dans l'insulffi-
sance cardiaque chronique et contribuent a la rétention
hydrique. Les vaptans sont des antagonistes des récep-
teurs a cette hormone et ont également été tres étudiés
dans l'insuffisance cardiaque chronique. Létude Everest a
comparé l'effet du tolvaptan (antagoniste des récepteurs
V2 de la vasopressine) a un placebo chez plus de 4000 pa-
tients souffrant d’insuffisance cardiaque chronique. Si un

Tableau 3. Avancées récentes concernant le trai-
tement médicamenteux de Pinsuffisance cardiaque
chronique avec dysfonction systolique du ventricule
gauche

|. Etudes de nouvelles cibles

2. Optimalisation de 'usage des substances reconnues dans
cette indication

3. Application a I'insuffisance cardiaque chronique de substances
reconnues dans d’autres indications:
* érythropoiétine et fer (insuffisance rénale)
* ivabradine (angor stable)

« aliskiréne (hypertension artérielle)
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effet bénéfique a court terme était objectivé sur la rétention
hydrique et I'hyponatrémie, a nouveau, aucun bénéfice sur
la mortalité n'a pu étre démontré.!$

Plusieurs explications potentielles sont avancées pour
expliquer ces échecs :
e peut-étre les cibles thérapeutiques ont-elles été mal
choisies. Néanmoins, toutes ces études cliniques ont été
précédées d'études de phases I et Il dont les résultats
étaient encourageants.
¢ La population de ces études n’était peut-étre pas sulffi-
samment ciblée: il est possible que certaines étiologies ou
comorbidités aient pu influencer défavorablement les ré-
sultats et que I'analyse spécifique de certains sous-groupes
aurait été positive.
¢ La posologie étudiée était peut-étre inadéquate. A nou-
veau, des études préalables pour évaluer le meilleur rapport
dose-efficacité contredisent cette hypothése.
¢ La stratégie thérapeutique envisagée n’était peut-étre pas
la bonne: en ce qui concerne I'étanercept, par exemple, on
sait que l'inflammation comporte toute une série de molé-
cules qui agissent en cascade et bloquer uniquement le ré-
cepteur du TNF-a. pourrait étre insuffisant.
¢ Enfin, on pourrait se trouver au maximum des possibilités
du traitement pharmacologique, ce qui pourrait expliquer
qu'il faut chercher ailleurs (par exemple : dans les approches
thérapeutiques électriques comme la resynchronisation car-
diaque) pour parvenir a améliorer encore le pronostic des
patients souffrant d’'insuffisance cardiaque chronique.

Optimalisation de 'usage des médicaments
reconnus dans Pinsuffisance cardiaque

Si plusieurs classes thérapeutiques ont montré des bé-
néfices en termes de morbi-mortalité dans I'insuffisance
cardiaque chronique, leur bon usage reste, bien entendu,
incontournable pour voir apparaitre ces bénéfices.

C'est ainsi qu’en ce qui concerne la spironolactone, par
exemple, une étude a pu montrer qu'un tiers seulement des
patients présentant l'indication la recoit réellement.!® Il
peut s’agir d'un défaut de prescription ou d'un défaut d'ad-
hérence au traitement. C'est une des raisons d'étre de I'édu-
cation thérapeutique qui est en plein essor dans la prise
en charge de l'insuffisance cardiaque chronique.

Evaluer l'intérét de posologies différentes des doses
usuelles peut s’avérer également payant. C'est ainsi que le
losartan, qui n’avait pas pu démontrer, jusqu’a présent, de
bénéfice significatif dans le traitement de I'insuffisance car-
diaque chronique lorsqu'il était comparé aux IEC, s'est avéré
efficace pour réduire les hospitalisations pour décompen-
sation cardiaque a la posologie de 150 mg par jour comparée
a la dose de 50 mg.20

Enfin, 'usage des différentes molécules a des stades de
gravité de plus en plus légers, voire en prévention de I'in-
suffisance cardiaque avant qu’elle ne s'installe, s'est égale-
ment montré utile pour beaucoup d’entre elles. C'est ainsi
que le ramipril, par exemple, a démontré son efficacité pour
réduire la mortalité, les infarctus ou les accidents vascu-
laires cérébraux, y compris chez les patients a haut risque
cardiovasculaire avant I'apparition de toute dysfonction
myocardique.?! Ceci est également le cas pour le périndo-
pril chez les coronariens stables.?? Le telmisartan s'est mon-



tré tout aussi efficace que le ramipril sur les mémes critéres
d’évaluation pour une population comparable.2?

Si la spironolactone a d’abord montré un bénéfice chez
les patients en insuffisance cardiaque sévere (stades IlI et
IV de la NYHA), I'éplérénone vient de démontrer son effi-
cacité pour réduire les déces cardiovasculaires ou les hos-
pitalisations pour décompensation cardiaque chez les pa-
tients souffrant d’insuffisance cardiaque modérée (stade II
de la NYHA).24

Application a Pinsuffisance cardiaque de
substances reconnues dans d’autres indications
Erythropoiétine, fer et anémie

Lusage de I'érythropoiétine et du fer est trés répandu
pour traiter 'anémie des insuffisants rénaux. Lanémie touche
pres de 20% des insuffisants cardiaques dans la plupart
des études.?> Sa prévalence varie en fonction de la défini-
tion de 'anémie et de la population étudiée. On sait qu'il
existe une relation entre la prévalence de I'anémie et la sé-
vérité de l'insuffisance cardiaque avec un taux d’hémoglo-
bine qui lui est inversement proportionnel.2¢ Lanémie est
reconnue comme facteur de risque indépendant de morbi-
dité et de mortalité dans l'insuffisance cardiaque. Sa pré-
sence augmente le risque relatif de déces de 20 a 50%. La
courbe témoignant de la relation entre le taux d’hémoglo-
bine et la survie dans l'insuffisance cardiaque prend une
forme en «J», dans la mesure ol un taux trop élevé aug-
mente le risque d’hypertension artérielle et d’accidents vas-
culaires cérébraux par augmentation de la viscosité san-
guine.?” AT'heure actuelle, on ne sait toujours pas si 'anémie
représente un marqueur ou un médiateur de mauvais pro-
nostic dans l'insuffisance cardiaque. Plusieurs études ont
évalué l'intérét de traiter cette anémie avec différentes
érythropoiétines et/ou du fer. Si des bénéfices fonctionnels
semblent étre présents, il faudra attendre les résultats d’étu-
des a large échelle actuellement en cours pour savoir si trai-
ter 'anémie des patients insuffisants cardiaques apporte
un bénéfice sur la mortalité (tableau 4).

Chronotropisme

Une fréquence cardiaque élevée au repos est un facteur
de mortalité et d’événement cardiovasculaire dans la po-
pulation générale et chez les patients insuffisants cardia-
ques.28 On sait que ralentir la fréquence cardiaque de ces
derniers améliore le pronostic.2? Enfin, il est démontré que

Tableau 4. Anémie et insuffisance cardiaque:
questions non résolues

I. Quels patients faut-il traiter?

2. A partir de quel taux d’hémoglobine?

3. Quel est le taux d’hémoglobine optimal de I'insuffisant
cardiaque?

4. Que représente une augmentation appropriée du taux
d’hémoglobine ?

5. Quel est le traitement optimal (type, dose)?

Anémie, médiateur ou marqueur de Pinsuffisance
cardiaque?

Faut-il traiter Panémie associée a Pinsuffisance cardiaque?

la fréquence cardiaque des insuffisants cardiaques sous
bétabloquants reste trop élevée.?0 Livabradine, inhibiteur
sélectif du courant I; au niveau du nceud sinusal, entraine
un ralentissement de la fréquence cardiaque chez les pa-
tients en rythme sinusal. Elle a démontré un bénéfice chez
les patients coronariens présentant un angor stable.?! Liva-
bradine a ensuite été étudiée dans une population d’insuf-
fisants cardiaques symptomatiques, en rythme sinusal et
dont la fréquence cardiaque restait supérieure a 70 batte-
ments par minute sous bétabloquants. Les patients de
I'étude devaient avoir été hospitalisés au moins une fois
dans I'année pour un épisode de décompensation cardia-
que. Si cette étude a permis de montrer une réduction de
18% du critere combiné «déces cardiovasculaires et hospi-
talisations pour décompensation cardiaque», aucun béné-
fice sur la mortalité totale n’a pu étre démontré .32

Blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Laliskirene, un nouvel inhibiteur direct de la rénine utilisé
pour le traitement de I'hypertension artérielle, est en cours
d’évaluation dans l'insuffisance cardiaque. Une premiere
étude a montré que l'aliskirene réduisait les taux sériques
de peptides natriurétiques, I'aldostéronurie et I'activité ré-
nine plasmatique chez les patients en insuffisance cardia-
que.?? Une plus vaste étude est en cours pour évaluer l'effet
de l'aliskirene sur les déces cardiovasculaires ou les hospi-
talisations pour décompensation cardiaque dans une po-
pulation d'insuffisants cardiaques symptomatiques (classes
I1 31V de la NYHA) 34

Insuffisance cardiaque a fonction systolique
préservée

Si cette forme d'insuffisance cardiaque, moins bien con-
nue, est reconnue comme entité a part entiére, associée a
I'obésité, I'hypertension artérielle et le diabéte, sa prise en
charge thérapeutique demeure relativement empirique. Sa
physiopathologie fait appel a une élévation des pressions
de remplissage intracardiaque responsable des symptémes
et suggere un intérét pour les traitements classiques de
l'insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique du ven-
tricule gauche, mais aucun n’a pu démontrer de bénéfice
sur la mortalité jusqu'a présent. On incrimine, entre autres
facteurs, une hétérogénéité trop importante des popula-
tions étudiées et des comorbidités pouvant avoir un im-
pact sur l'interprétation des résultats. Les IEC, les sartans
et les bétabloquants ont été évalués, mais aucun ne s’est
actuellement montré vraiment efficace. Les antagonistes de
I'aldostérone continuent a étre étudiés en raison de leur
effet antifibrotique. Une large étude est actuellement en
cours aux Etats-Unis pour évaluer I'intérét de la spironolac-
tone dans cette indication.?> De nombreuses molécules,
notamment aux propriétés antifibrotiques comme le trani-
last ou la pirfénidone, sont également en cours d'évaluation.
A I'heure actuelle, on ne peut que préconiser un contrdle
optimal de l'ischémie, de I'arythmie, de la fréquence car-
diaque et de la pression artérielle.

Insuffisance cardiaque aigué

De nombreuses études portent sur la prise en charge
de l'insuffisance cardiaque aigué. Aucune molécule n’a, jus-
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qu'a présent, pu démontrer de bénéfice sur la mortalité
dans cette indication. Différents agents inotropes ont été
comparés entre eux et I'on sait, par exemple, que le choix
de l'inotrope n’affecte pas le pronostic des patients dé-
pendants dans une étude comparant la dobutamine a la
milrinone 3¢ Le 1évosimendan a également été comparé a
la dobutamine et il se pourrait qu’il présente un bénéfice
dans la population de patients déja traités par bétablo-
quants.?7 Cette molécule, qui augmente la sensibilité des
myocytes au calcium, améliore les symptdémes a court terme,
mais est également responsable d’hypotension artérielle
et d’'arythmie.

Listaroxime est un agent inotrope évalué par voie intra-
veineuse dans l'insuffisance cardiaque aigué. Il a la propriété
d’'inhiber une pompe Na*/K+ ATPase, tout en stimulant une
Cat+ATPase sarcoplasmique, responsable d’'une accumu-
lation de calcium cytosolique en systole et d'une séques-
tration de calcium en diastole avec un effet lusitrope. Une
étude, portant sur 120 patients, a montré un effet béné-
fique a court terme sur la contractilité et la fonction diasto-
lique dans l'insuffisance cardiaque aigué par rapport a un
placebo.38

La rolofylline est un antagoniste sélectif du récepteur Al
de l'adénosine. Cette propriété est susceptible d’amélio-
rer la perfusion rénale et I'excrétion sodée, et un bénéfice
sur la fonction rénale a été recherché chez des patients en
insuffisance cardiaque aigu€. Malheureusement, si on notait
une amélioration des symptémes respiratoires, aucun béné-
fice significatif sur la fonction rénale n'a été objectivé.?®

Le nésiritide, BNP (Brain natriuretic peptide) recombinant
humain utilisé par voie intraveineuse, a été évalué égale-
ment dans l'insuffisance cardiaque aigué, mais avec des
données contradictoires: des études ont pu montrer une
diminution de la dyspnée et des pressions intracardia-
ques, mais deux méta-analyses montrent également une
tendance négative sur la mortalité et sur I'évolution de la
fonction rénale.0 Lintérét de cette molécule dans la prise
en charge de l'insuffisance cardiaque aigué reste donc a
éclaircir.

CONCLUSION

La prise en charge de I'insuffisance cardiaque chronique
s'est considérablement étoffée ces derniéres années et com-
porte plusieurs volets: une approche multidisciplinaire en
plein essor, un traitement médicamenteux bien codifié en
cas de dysfonction systolique du ventricule gauche et une
approche chirurgicale. De nombreuses options pharmacolo-
giques se montrent prometteuses: optimalisation de I'usage
de substances existantes, application a l'insuffisance car-
diaque de substances utilisées pour d’autres indications,
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