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I. INTRODUCTION :

L’insuffisance cardiaque (IC), souvent associée a tort a [’dge avancé et a une absence de
traitement efficace, est une maladie complexe qui peut toucher tout le monde. Elle résulte d’un
affaiblissement du muscle cardiaque, I’empéchant d’assurer sa fonction de pompe. Les progres
de la médecine ont permis de développer de nombreux traitements pour cette maladie, qui ne
doit plus étre considérée comme une fatalité. En effet les traitements actuels permettent de
soulager les symptomes et d’améliorer la qualité de vie des patients (1).

Cependant I’IC reste un probleme de santé publique majeur. En effet c’est une pathologie
fréquente, avec un nombre grandissant de patients.

En France, on compte 1,5 million de patients diagnostiqués, soit 2,3% des Frangais avec un
pourcentage estimé a 10% pour les personnes de 70 ans et plus, ainsi que 120 000 nouveaux
cas chaque année.

C’est également une pathologie invalidante, avec des patients symptomatiques et des ré
hospitalisations fréquentes. On recense 165 000 hospitalisations par an en France et 70 000
déces liés a I'insuffisance cardiaque.

A I’avenir, en raison de la population vieillissante, on prévoit une augmentation de 25% de la
fréquence de I’insuffisance cardiaque tous les 4 ans (2).

Pour améliorer la prise en charge de cette maladie, il est crucial de la détecter le plus tot
possible. Les professionnels de santé¢ de premiers recours ont un rdle primordial a jouer dans
ce dépistage précoce, permettant ainsi d’instaurer rapidement un traitement efficace et
d’améliorer la qualité de vie des patients (2—4).

L’optimisation de I’observance, 1’éducation thérapeutique et la collaboration entre les
professionnels de santé sont des piliers fondamentaux de la prise en charge du patient.

En effet, face aux recommandations cliniques en constante évolution, la prise en charge des
patients est un défi permanent pour les professionnels de santé. C’est pourquoi il est impératif
que ces derniers se maintiennent a jour et s’engagent dans une démarche de formation continue
pour que leurs décisions thérapeutiques restent en accord avec les données les plus récentes.
Dans ce contexte, le pharmacien d’officine joue un role de premier plan. Il se positionne comme
un garant de la qualité des soins. Par le biais de son analyse des ordonnances, il assure une
validation essentielle de la conformité des prescriptions avec les derniéres lignes directrices.
Cette mission de veille et de validation fait donc de lui un acteur essentiel pour la sécurité du
patient et I’application effective des avancées médicales.

L’objectif de cette these est d’analyser la place du Forxiga dans la prise en charge de I’'IC, en
tenant compte des « défis » posés par 1’évolution constante des recommandations.

La premicre partie de cette thése sera consacrée a une présentation compléte de 1’insuffisance
cardiaque. Nous y définirons la pathologie en rappelant les bases anatomiques et
physiologiques du cceur. Nous détaillerons ensuite les mécanismes physiopathologiques
impliqués, ainsi que ses étiologies, son diagnostic, ses modalités d’exploration et son évolution.

Dans une seconde partie, nous nous pencherons sur I’histoire ainsi que la pharmacologie du
Forxiga. Cette partie décrira son évolution en tant que médicament, ses caractéristiques et son
mécanisme d’action.



La troisiéme partie sera dédiée a la place du Forxiga dans la prise en charge de I'IC. Nous y
analyserons les études cliniques qui ont établi I’efficacité de cette classe thérapeutique et son
intérét dans le traitement de I’IC chronique.

Enfin, la derniere partie abordera le rdle crucial du pharmacien d’officine dans 1’application

des recommandations cliniques. Nous y présenterons les résultats d’une étude menée pour
¢valuer le bon respect ou non de la mise en application des nouvelles directives.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE DE I’INSUFFISANCE CARDIAQUE

1. Définition de ’'insuffisance cardiaque

Le cceur est un muscle ayant le réle de pompe. Il est constitué de 4 cavités, comme représenté

sur la figure 1 :

e Le cceur gauche avec ’oreillette gauche (OG) et le ventricule gauche (VG) qui a pour

but d’envoyer le sang oxygéné dans I’aorte,

e Le cceur droit avec Doreillette droite (OD) et le ventricule droit (VD) qui va lui envoyer
le sang désoxygéné transmis par la veine cave inférieure et supérieure dans ’artére
pulmonaire pour permettre son oxygénation et sa transmission par les veines

pulmonaires vers le cceur gauche (5).

veine cave aorte
superieure & .
artere pulmonaire

/ . oreillette

veine gauche

pulmonaire

valve
aortique

valve
pulmonaire valve
mitrale
oreillette
: cordages
droite \\\
IR L\
valve : ventricule
tricuspide \ gauche
ventricule \ -
droit piliers

Figure 1. Vue en coupe du cceur et ses quatre cavités (6)
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L'insuffisance cardiaque résulte d'un défaut de la pompe cardiaque, qui ne parvient plus a
assurer un débit sanguin suffisant pour répondre aux besoins de l'organisme. En d’autres
termes, les organes ne recoivent pas assez d'oxygene et de nutriments pour fonctionner
correctement.

L'IC est un syndrome caractérisé par une symptomatologie (dyspnée, fatigue) associée a des
signes d'insuffisance cardiaque (cedémes, crépitants) et a des anomalies hémodynamiques
(réduction du débit cardiaque, ¢lévation des pressions de remplissage) liées a une étiologie
variée (myocardique, valvulaire, péricardique, rythmique.)(7-10).

2. Types et classifications de I’insuffisance cardiaque

La classification de I’IC repose sur la fraction d’¢éjection qui refléte la performance contractile
du ventricule gauche. En cas de réduction de la fraction d’¢jection, la contractilit¢ myocardique
est altérée, entrainant une diminution du débit cardiaque et une congestion pulmonaire ou
systémique.
Selon la Société Européenne de Cardiologie, on dénombre trois classes :
- L’IC a Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) préservée, définie par
une FEVG > 50%, autrefois appelée insuffisance cardiaque diastolique.
- L’IC a Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) modérément altérée,
définie par une FEVG entre 41 et 49%.
- L’IC a Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) réduite, définie par une
FEVG < 40%, anciennement appelée insuffisance cardiaque systolique (11,12).

Types IC a FEVG ICaFEVG IC a FEVG préservée

d’insuffisance réduite légérement altérée

cardiaque

Criteres 1 | Symptomes +/- | Symptdmes +/- Symptomes +/-
Signes* Signes* Signes *

2 |FEVG <40% FEVG 41 - 49%** |FEVG > 50%

3 - - Preuves objectives d’anomalies structurelles
et/ou fonctionnelles cardiaques compatibles
avec la présence de remplissage du VG,
notamment une ¢élévation des peptides
natriurétiques ***

Tableau I. Définition de I’'IC a FEVG réduite, a FEVG altérée et a FEVG préservée, ESC 2021

(13)
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*Les signes peuvent étre absents au premier stade de I'IC en particulier dans I'IC a FEVG
préservee et chez les patients traités de maniere optimale.

**Pour le diagnostic de I’'IC a FEVG réduite, la présence d’autres signes de cardiopathie
structurelle, par exemple une augmentation de la taille de [’oreillette gauche, une hypertrophie
du VG ou des mesures échocardiographiques d’altération du remplissage du VG, rend le
diagnostic plus probable

***Pour le diagnostic de I’IC a FEVG préservée, plus le nombre d’anomalies présentes est
élevé, plus la probabilité d’IC a FEVG préservée est forte.

L’insuffisance cardiaque se présente sous deux formes principales : elle peut étre aigué
caractérisée par une décompensation brutale nécessitant une prise en charge urgente. Elle peut
¢galement étre chronique, évoluant de maniére progressive sur plusieurs mois voire années
avec des périodes de stabilité entrecoupées de décompensations pouvant nécessiter une
hospitalisation.

En plus de la distinction entre IC aigiie et chronique, on distingue aussi I’IC gauche et droite.
L’IC droite et gauche présentent des tableaux cliniques distincts. Bien que les deux formes
puissent coexister, la symptomatologie est souvent dominée par I’une ou I’autre. L’IC gauche
est un facteur de risque important pour le développement d’une IC droite.

On peut parler d’IC gauche lorsqu’il existe des signes congestifs pulmonaires (dyspnée,
crépitants a 1’auscultation cardiaque). Mais on peut également retrouver une insuffisance
cardiaque droite s’il y a des signes congestifs veineux (turgescence jugulaire, reflux hépato-
jugulaire, cedémes périphériques...).

Enfin, on caractérise I’IC globale par 1’association des signes congestifs pulmonaires ainsi que
veineux.

Pour évaluer la sévérité de I’IC, les médecins se basent sur la classification fonctionnelle de
la New York Heart Association (NYHA). La classification NYHA est utilisée pour évaluer
la tolérance a P’effort des patients souffrant d’IC. Elle permet de quantifier I’impact de la
maladie sur la qualité de vie et d’adapter le traitement en conséquence (9,12,14).

Stade I | Absence de dyspnée, palpitations ou fatigue pour les efforts habituels : aucune géne
n’est ressentie dans la vie courante
Stade | Dyspnée, palpitations ou fatigue pour des efforts importants habituels, tels que la

11 marche rapide ou en cote ou la montée des escaliers (>2 étages)
Stade | Dyspnée, palpitations ou fatigue pour des efforts peu intenses de la vie courante,
111 tels que la marche en terrain ou la montée des escaliers (< 2 étages)

Stade | Dyspnée, palpitations ou fatigue permanente de repos ou pour des efforts minimes
v (s’habiller, se laver par exemple)

Tableau II. Classification NYHA (11)
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3. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans I’insuffisance
cardiaque et ses étiologies

3.1.Rappels sur la physiopathologie cardiaque

Le systéme cardiovasculaire est le garant de la circulation sanguine, acheminant les nutriments
essentiels a toutes les cellules du corps. Son fonctionnement est régi par des principes a la fois
biologiques, mécaniques et thermodynamiques (15).

3.1.1. Schéma général de la circulation

Le cceur se décompose en 4 cavités : Oreillette Droite (OD), Ventricule Droit (VD),
Oreillette Gauche (OG) et Ventricule Gauche (VG). Ces quatre cavités fonctionnent par
paire et forment ainsi deux ceeurs « distincts » : le cceur droit et le coeur gauche. Tous deux
séparés par une paroi épaisse appelée septum.

Pour garantir que le sang circule toujours dans le bon sens et éviter les reflux, le cceur possede
quatre valves unidirectionnelles, comme on peut le voir sur la figure 2 :

- Les valves atrio-ventriculaires : Elles séparent les oreillettes des ventricules.

Entre ’OD et le VD se trouve la valve tricuspide. Et on retrouve entre ’OG et le VG la valve
mitrale.

- Les valves sigmoides (d’éjection) : Elles séparent les ventricules des artéres qui en
sortent.

La valve pulmonaire située entre le VD et I’artére pulmonaire ainsi que la valve aortique qui
est entre le VG et I’aorte (6).
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Figure 2. Circulation du sang dans le coeur (16)

Pour mieux comprendre cette notion d’unidirectionnel, prenons I’exemple de la valve mitrale.
Elle va s’ouvrir et se fermer uniquement en fonction du gradient de pression qui s’exerce sur
elle. Si la pression dans I’OG est plus importante que la pression dans le VG, la valve va
s’ouvrir, car elle est sensée faire passer le sang de ’OG vers le VG.

En revanche, si la pression est plus importante dans le VG que dans ’OG, le retour ne pourra
pas se faire puisque la valve ne laisse passer le sang que dans une seule direction.

Le ceeur droit est chargé de recevoir le sang « pauvre » en oxygene qui revient du corps et ainsi
le pomper vers les poumons pour qu’il se recharge en oxygene.

Pour ce faire, le sang va revenir de la partie inférieure de I’organisme par la veine cave
inférieure (VCI) dans I’OD. Pour la partie haute de I’organisme c’est la veine cave supérieure
(VCS) qui s’occupe de la collecte et qui fait revenir le sang vers I’OD. L’OD va éjecter a travers
la valve tricuspide le sang dans le VD. Puis le VD va se contracter, ¢jecter via la valve
pulmonaire dans ’artére pulmonaire et ses branches. Le sang part alors dans la circulation
pulmonaire et va revenir par les veines pulmonaires au niveau de I’OG (les veines pulmonaires
sont au nombre de 4). C’est ce que 1’on appelle la circulation pulmonaire.

Le cceur gauche regoit alors le sang oxygéné provenant des poumons et le propulse ensuite
dans tout le corps pour nourrir les cellules et les tissus. En effet, lorsque le sang arrive dans
L’OG, celle-ci va ensuite I’¢jecter a travers la valve mitrale dans le VG. Enfin le VG ¢jectera
a son tour le sang via la valve aortique dans I’aorte et ses branches pour ensuite étre distribué
aux organes. C’est ce qu’on appelle la circulation systémique ou grande circulation (6,17,18).
On peut ainsi observer ces 2 types de circulation sur la figure 3, ci-dessous :
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3.1.2. Cycle cardiaque

Au début du cycle, les pressions dans ’OG et le VG sont treés basses et équivalentes. Il n’y a
donc pas vraiment de mouvement de flux entre les deux cavités. Lorsque les oreillettes se
dépolarisent et se contractent, la pression dans I’OG va alors augmenter Iégerement.

A la fin de diastole, la pression dans 1’aorte reste élevée par rapport a celle dans le cceur. C’est
ce qu’on appelle la pression artérielle diastolique : Cela représente la valeur la plus basse
atteinte dans I’aorte au cours du cycle cardiaque.

Le QRS, visible sur I’¢lectrocardiogramme (ECG), marque la dépolarisation des ventricules.
Apres un court délai électro-mécanique, le ventricule commence a se dépolariser. En effet il
faudra un laps de temps pour que la pression commence a monter dans le VG, cette dernicre
sera donc plus élevée que la pression dans I’OG. Le ventricule commence alors a se contracter
et la valve mitrale va se fermer. En d’autres termes la fermeture de la valve mitrale répond
a Paugmentation de pression au niveau du VG.

A ce stade, le VG se contracte mais son volume ne change pas, car la valve mitrale est fermée
et la valve aortique ne s’ouvre pas encore, la pression aortique restant supérieure. Cette phase
correspond a la phase de contraction isovolumique.

Au moment ou la pression dans le VG dépasse la pression qu’il existe dans ’aorte, cela
déclenche I'ouverture de la valve aortique. L’¢éjection du sang va donc commencer a ce
moment-1a. On arrive donc a la phase suivante, la phase d’éjection ou le VG continue a monter
en pression en méme temps que son volume diminue.

A ce moment-l3, la pression artérielle va monter jusqu’a un maximum : c¢’est la pression
artérielle systolique. En fin d’¢jection, la pression du VG commence a diminuer plus
rapidement que celle de 1’aorte. Lorsque la pression aortique devient supérieure a celle du VG,
la valve aortique se ferme, marquant la fin de I’éjection.

Le VG entre alors dans une phase de relaxation isovolumique, durant laquelle il se relache
sans modification de volume, car les deux valves sont fermées.

La pression dans le VG va continuer a chuter jusqu’a devenir nettement plus basse que celle
dans I’OG. Ce qui entraine la réouverture de la valve mitrale. Un phénoméne de succion va
alors se faire, ou le sang va étre aspiré de I’OG vers le VG, juste par différentiel de pression.
C’est ce que I’on appelle la phase de remplissage rapide.

Il va y avoir ensuite un remplissage plus lent, ou les pressions au niveau de ’OG et du VG
s’égalisent, ce qui veut dire qu’il n’y a plus vraiment de flux qui passe entre les deux. L’égalité
de pression fait qu’il n’y a plus de gradient trans-valvulaire, il n’y a donc plus de débit.
Parallelement, au niveau de I’aorte la pression est en train de redescendre progressivement pour
revenir a la pression artérielle diastolique qu’on avait précédemment dans le cycle.

La phase suivante, c’est la_phase de systole atriale, c’est la phase par laquelle nous avions
commencé ou ’onde P va avoir pour conséquence de contracter ’OG. L’OG qui va
augmenter légérement en pression, puis le QRS va augmenter la pression dans le VG, la valve
mitrale va se fermer, la valve aortique va s’ouvrir... etc. Ce qui nous donne le cycle cardiaque
qui se répete encore et encore.
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Toutes ces variations de pression au cours du cycle cardiaque sont représentées sur la figure 4.

Pour simplifier, on peut dire que la systole correspond a la période entre la fermeture de la
valve mitrale et la fermeture de la valve aortique incluant la contraction isovolumique et
la phase d’¢jection.

La diastole regroupe les quatre phases comprises entre la fermeture de la valve aortique et la
fermeture de la valve mitrale, composées de la relaxation isovolumique, du remplissage
rapide, du remplissage lent et de la systole atriale.

Le cycle cardiaque n’est ni plus ni moins qu’une succession de systole et de diastole, comme
on peut le voir sur la figure 5.

En d’autres termes, la systole comprend la montée en pression du VG, son éjection jusqu’a la
fermeture de la valve aortique. Et la diastole correspond a la relaxation du VG et son
remplissage jusqu’a la systole suivante (19-22).
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Figure 4. Différents temps du cycle cardiaque et évolution des pressions intra-cavitaires (23)

Les courbes de pression de [’oreillette gauche et du ventricule gauche ainsi que de [’aorte sont
superposées.

- Entre la fermeture de la valve mitrale et I’ouverture de la valve aortique = Phase de
contraction isovolumique

- Entre I’ouverture et la fermeture de la valve aortique = Phase d’éjection

- Entre la fermeture de la valve aortique et ['ouverture de la mitrale = Phase de
relaxation isovolumique

- Entre l’ouverture et la fermeture de la valve mitrale = Remplissage ventriculaire

- Entre Bl et B2, (étant le bruit 1 et le bruit 2 du cceur) se trouvent les phases de
contraction isovolumique et d’éjection

- Entre B2 et Bl se trouvent les phases de relaxation isovolumique, de remplissage
rapide puis lent et la systole atriale
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Figure 5. Synthése schématique du cycle cardiaque (23)

3.1.3. Pression arterielle :

En ce qui concerne les chiffres tensionnels, ils sont exprimés en mmHg. Le premier chiffre
correspond au chiffre de pression artérielle systolique (PAS), c’est le chiffre que va atteindre
la pression dans ’aorte et dans le VG au maximum de I’éjection.

La pression artérielle diastolique (PAD), c’est la pression la plus basse qu’on va avoir au
niveau de 1’aorte. Ce qui correspondra au deuxiéme chiffre (24).

La pression au niveau de I’OG est sensée étre relativement basse pendant tout le cycle
cardiaque. Si jamais la pression dans I’OG devient beaucoup trop élevée, elle sera alors plus
¢levée en amont ce qui va aboutir a une pression qui sera beaucoup plus ¢élevée au niveau des
capillaires pulmonaires et cela entrainera un déséquilibre qui engendre une sortie d’eau
plasmatique vers le milieu interstitiel, soit les alvéoles pulmonaires. Finalement I’é1évation de
la pression au niveau de ’OG va contribuer a un OAP ((Edéme Aigu Pulmonaire) si c’est en
aigu, ou a une situation d’insuffisance cardiaque gauche (22).

3.1.4. Notion de volume ventriculaire gauche :

En fin de systole, le VG vient de finir d’¢éjecter, c’est a ce moment qu’il a son volume au plus
bas. Cependant, il n’¢jecte pas 100% de son contenu, ce qu’il reste dans la cavité c’est ce qu’on
appelle le volume télésystolique (VTS).

Aprés cette phase d’éjection, comme vu précédemment, le VG va aspirer du sang provenant de
I’OG en raison de la différence de pression. Lorsque I’OG se contracte et propulse son sang
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dans le VG, celui-ci se remplit progressivement et va atteindre son plein volume. On obtient
donc a ce stade le volume télédiastolique (VTD).

Le volume d’¢jection systolique (VES) est la différence entre le volume télédiastolique
ventriculaire gauche et le volume télésystolique ventriculaire gauche (11).

Ce VES dépend de plusieurs facteurs :

L’inotropisme, ou la contractilit¢ myocardique correspondant a la force de contraction
du myocarde

La compliance : qui désigne la capacité du ventricule gauche a se distendre sous
I’effet d’une augmentation de volume, sans élévation excessive de pression.

La précharge : qui est principalement gouvernée par la volémie. Plus il va y avoir de
précharge, plus il va y avoir de pression a I’intérieur des cavités. Cela va donc tendre
les fibres myocardiques. Plus ces derniéres sont tendues plus elles vont pouvoir se
contracter efficacement.

La post-charge : c’est plutot un « obstacle » a I’éjection. En effet, ¢’est une résistance
contre laquelle le ventricule va devoir lutter. Si la post-charge est élevée comme par
exemple lors d’une poussée hypertensive, cela sera donc plus difficile pour le VG de
lutter contre et le volume d’éjection va donc baisser et le débit également (9,25,26).

3.1.5. Fraction d’éjection ventriculaire gauche :

C’est un apercu de la proportion de sang que le cceur va étre capable d’¢jecter. Cela va étre le
rapport entre le volume d’¢éjection systolique et le volume télédiastolique. En d’autres termes,
sur I’ensemble du volume télédiastolique, combien représente ce volume d’éjection systolique
(11,27).

FEVG =VES/VTD = (VID - VTS) / VID

Cela nous donne un apercu de la capacité du VG a se contracter.

3.1.6. Débit cardiague (DC) :

L’autre parameétre que 1’on peut avoir a partir du VES, c’est le débit cardiaque. On peut définir
le débit cardiaque comme le volume de sang propulsé par chaque ventricule. Il est exprimé en
litres/minute. Il est égal au produit de la fréquence cardiaque (FC) par le volume de sang &jecté
par chaque systole. On considére un débit cardiaque normal aux alentours de 5 L/min (27).

DC=VES x FC
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3.2.Mécanismes physiopathologiques impliqués dans insuffisance cardiaque (IC) :

L’IC est un syndrome complexe ou le coeur n’est plus capable d’assurer son rdole de pompe et
ne parvient donc plus a assurer les besoins du corps. Sa physiopathologie est le résultat d’un
dysfonctionnement cardiaque initial suivi par I’activation de mécanismes compensateurs, qui
a la longue finissent par affaiblir le coeur encore plus. Il existe plusieurs mécanismes a 1’origine
de I'insuffisance cardiaque droite et gauche (9,28).

3.2.1. IC a FEVG réduite

En ce qui concerne I'IC a FEVG réduite (FEVG < 40%), on retrouve une altération de la
fonction systolique. La force de contraction du myocarde est diminuée due a une altération de
la contractilité, comme par exemple avec le phénomene de nécrose des myocytes pouvant
résulter d’un infarctus ou d’une myocardite. Des cardiomyopathies primitives ainsi que la prise
de toxiques peuvent également en étre la cause.

Au total, cette altération de la fonction systolique se refléte par une diminution du volume
¢jecté a chaque systole entrainant la réduction de la FEVG.

On observe alors une baisse du débit cardiaque ainsi qu'une augmentation des pressions de
remplissage. Cette derniere étant responsable des signes congestifs (9,29,30).

3.2.2. IC a FEVG préservée

Pour I’IC a FEVG préservée (FEVG > 50%), on retrouve ici une altération de la fonction
diastolique résultant d’une diminution de la relaxation diastolique du ventricule gauche
associée a une augmentation de la rigidité du ventricule gauche aboutissant a une diminution
de la compliance du myocarde en diastole (9,31,32).

3.2.3. Meécanismes compensateurs

Toutefois, a travers des mécanismes compensateurs, le coeur peut pendant un certain laps
de temps maintenir une oxygénation des tissus.

Pour rappel, le débit cardiaque correspond au produit de la fréquence cardiaque et du

volume d’éjection systolique. Ce dernier dépend lui-méme de :

- La précharge, reflétant la compliance ventriculaire a travers la loi de FRANCK-
STARLING (plus les fibres myocardiques sont étirées avant leur contraction, plus la
force de contraction est grande jusqu’a un certain point),

- De la contractibilité myocardique, correspondant a la force de contraction pure du
myocarde,

- De la post charge se définissant par la force de I’obstacle a 1’¢jection ventriculaire
dépendant essentiellement des résistances artérielles (9).
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3.2.3.a. Au niveau cardiaque

Au niveau cardiaque, on retrouve comme mécanismes d’adaptation permettant le maintien
d’un débit correct :

L’augmentation de la fréquence cardiaque qui va dans un premier temps augmenter
le débit cardiaque permettant de compenser la diminution du volume d’éjection
systolique. Toutefois, si elle est trop importante, cela va entrainer une diminution de la
durée de la diastole et donc va altérer le remplissage ventriculaire.

Le remodelage ventriculaire :

= La dilatation ventriculaire permettant une augmentation de la précharge. A
travers la loi de Franck-Starling, on constate que cela aboutit & une augmentation
du volume d’¢jection systolique. Ce mécanisme d’adaptation présente ses limites
car si la dilatation est trop importante, le volume d’¢jection va diminuer du fait
d’une force de contraction abaissée.

= L’hypertrophie ventriculaire avec pour but de faire baisser la tension pariétale.
En effet, selon la loi de LAPLACE (tension pariétale égale a la post charge fois le
diameétre ventriculaire gauche divisée par 2 fois 1’épaisseur myocardique), si la
postcharge augmente, cela aboutira, pour compenser, a une augmentation de
I’épaisseur myocardique pour maintenir un débit cardiaque correct. Ce mécanisme
compensateur va cependant altérer la fonction diastolique en diminuant la
compliance ventriculaire (9,32,33).

3.2.3.b. Au niveau périphérique

Au niveau périphérique, on va retrouver essentiellement des mécanismes neuro-hormonaux :

Activation du systéme adrénergique permettant une augmentation de la fréquence
cardiaque et de [D’inotropisme. Cela entraine ¢€galement une vasoconstriction
périphérique qui va permettre de maintenir un débit cardiaque minimum avec une
redistribution préférentielle du flux sanguin vers certains organes (cerveau, artéres du
coeur).

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone peut aussi étre active.

Cependant, cet effet des catécholamines, reflet de la stimulation du systéme autonome
sympathique, est épuisable du fait d’une diminution progressive du nombre de
récepteurs adrénergiques par le phénoméne de down-regulation, avec une atteinte
toxique directe sur le myocarde.
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Enfin, la vasoconstriction va participer a ’augmentation des résistances périphériques
pouvant entrainer une diminution du volume d’¢éjection systolique.

e Activation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone secondaire a I’action des

catécholamines mais également par la baisse de la pression dans les artérioles afférentes
du glomérule.
Tout d’abord, il va y avoir une sécrétion de rénine qui va entrainer une augmentation
de synthése de I’angiotensine II. Cette derniére va permettre une action
vasoconstrictrice périphérique puissante et également participer a I’augmentation de la
sécrétion d’aldostérone qui va induire une rétention hydrosodée (augmentation de la
volémie et du retour veineux avec une majoration de la précharge et maintien de la
pression artérielle).

Comme pour I’activation adrénergique, il existe des effets néfastes. L’augmentation de la
volémie par ce systéme peut participer a la majoration des pressions de remplissage et donc
entrainer une accentuation des signes congestifs.

De plus, la majoration de la volémie n’est pas synonyme d’amélioration de la volémie
efficace puisque le débit peut rester bas avec une majoration des cedémes. De ce fait, devant
I’absence de 1I’amélioration de la perfusion rénale, le taux de rénine va rester haut. Nous
sommes confrontés a un cercle vicieux. Enfin, I’aldostérone a une action pro-fibrosante au
niveau du myocarde pouvant étre responsable du développement de troubles du rythme.

Cette boucle d’aggravation est représentée, ci-dessous, figure 6.

e Autres mécanismes :

o Réabsorption proximale de sodium par le rein directement induite par la baisse
du flux sanguin,

o Augmentation d’extraction d’oxygene par les tissus,

o Augmentation de la sécrétion de peptides natriurétiques qui sont synthétisés par
les cardiomyocytes en réponse a une augmentation de la pression sanguine et

o Augmentation de la sécrétion de vasopressine correspondant a I’hormone
antidiurétique (ADH) responsable de rétention d’eau (9,32,33).
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Figure 6. Boucle d’aggravation de I'IC (23)

Schéma illustrant la boucle d’aggravation de I’'IC. La baisse du débit cardiaque active les
barorécepteurs, stimulant le systtme sympathique et la libération de rénine. L’ activation du
SRAA (Systéme Rénine Angiotensine II Aldostérone) entraine vasoconstriction, réabsorption
de sodium et rétention hydrosodée, augmentant précharge et postcharge. Ces mécanismes
compensateurs deviennent délétéres, accroissant le travail du ceeur et aggravant I’IC dans un
cercle vicieux.

3.3.Etiologies de I'IC :

Lorsqu’on est confronté a un patient insuffisant cardiaque, il est impératif de rechercher une
¢tiologie. Ces étiologies vont différer en fonction du type d’insuffisance cardiaque.
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3.3.1. IC a FEVG réduite :

Concernant I’insuffisance cardiaque a FEV G réduite, on retrouve comme étiologies :

- La cardiopathie ischémique (secondaire a un infarctus du myocarde ou a des lésions
coronaires diffuses qui vont entrainer un remodelage ventriculaire. En effet, les zones
de nécrose myocardique vont &tre remplacées par une cicatrice fibrotique non
contractile. La fibrose va également entrainer des hétérogénéités de la propagation de
la dépolarisation, et donc in fine la survenue de troubles du rythme ventriculaire). Il
s’agit de la premiére cause.

- Les cardiopathies/ cardiomyopathies : Il s’agit d’une entité regroupant une multitude
de causes :

= Carentielles (vitamines B1/B6, sélénium...)

=  Arythmogene

* Idiopathique

= Toxiques (alcool, amphétamines, cocaine, stéroide anabolisant)

» Cardiomyopathies du péri ou du post-partum

» Maladies auto-immunes : sarcoidose, lupus, polyarthrite rhumatoide,
spondylarthrite ankylosante, sclérodermie. ..

= Certaines chimiothérapies : les anthracyclines surtout

» Infectieuses : Myocardites, virales (CMV, HHV, VIH), bactériennes
(brucellose, borréliose) ou encore fongique

= (Causes endocriniennes : dysthyroidies, hypocalcémie,
hypoparathyroidie, diabéte, maladie de Cushing...

= Stress : syndrome de Tako-Tsubo

- Les valvulopathies : N’importe quelle valvulopathie peut évoluer vers I’'IC avec le
temps. Notamment I’insuffisance mitrale et aortique (devant la présence d’une
surcharge volumique. Dans un premier temps le ventricule gauche va se dilater mais
lorsque la dilatation devient trop importante, la dysfonction systolique va apparaitre).

- La maladie péricardique / endo myocardite.

- L’hypertension artérielle : Dans un premier temps, I’hypertension artérielle va entrainer
une hypertrophie ventriculaire gauche. Cependant a un stade tardif, on va observer une
dilatation du ventricule gauche avec altération de la FEVG.

- Les troubles du rythme et de la conduction :

= Fibrillation atriale (FA) : Soit on sera dans un cas d’IC aigué par
passage en FA rapide, soit en situation d’IC chronique par FA
prolongée.

* Tachycardie ventriculaire (TV) : On sera dans le cas d’une IC
aigué sur une TV se prolongeant sur plusieurs minutes voire heures.
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Les cardiopathies congénitales.

Les insuffisances cardiaques a débit élevé : hyperthyroidie, fistule artérioveineuse,
béribéri, maladie de Paget, anémie, sepsis, et grossesse (8,9,34).

3.3.2. IC a FEVG préservée :

Au sujet de I'insuffisance cardiaque a FEVG préservée, il y a 5 étiologies prédominantes a
rechercher :

Cardiopathie hypertensive. En effet, I’hypertension artérielle (HTA) est la
premiére cause d’IC a FEVG préservée. L’HTA induit une augmentation de la
postcharge et une hypertrophie ventriculaire gauche compensatrice responsable d’une
altération de la fonction diastolique. L’HTA est un facteur de risque cardio vasculaire
qui va pouvoir aussi favoriser le développement d’une coronaropathie et donc induire
une cardiopathie ischémique.

Cardiopathie ischémique caractérisée dans un premier temps par des troubles de la
fonction diastolique avant systolique.

Cardiomyopathies hypertrophiques : génétique, maladie de Fabry

Cardiomyopathies restrictives : amyloses cardiaques, hémochromatose, post
radiothérapie.

Péricardite constrictive (8,9,34).

3.3.3. Etiologies de dysfonction ventriculaire droite :

Le cceur droit présente une différence fondamentale avec le cceur gauche. En effet, il a une
particularité, il est fin et il fonctionne a basses pressions (il n’est pas capable de lutter contre
des pressions €levées). A contrario du VG qui est plus épais et capable d’envoyer 120 -150
mmHg dans ’aorte pour pouvoir perfuser les organes, le VD, lui n’a besoin d’envoyer que
quelques mmHg pour la circulation pulmonaire. Cela a plusieurs conséquences :

La principale cause d’IC droite est I’IC gauche: Quand le coeur gauche ne
fonctionne pas correctement, les pressions vont monter en amont du cceur gauche. La
premigre structure en amont du coeur gauche étant la circulation pulmonaire, c’est ce
qui va donner de la résistance au VD. Et ce dernier n’est pas armé pour pouvoir lutter
contre cette augmentation de pression liée a la dysfonction du cceur gauche. C’est ce
qu’on appelle Pinsuffisance cardiaque globale.
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Il existe cependant des causes d’IC droite isolée :

- Atteinte de la circulation pulmonaire sans atteinte du cceur gauche :
= Pathologies pulmonaires : BPCO, emphyséme, insuffisance
respiratoire restrictive, ...
= Cceur pulmonaire aigu: Embolie pulmonaire, pneumothorax
compressif, crise d’asthme

- Atteinte isolée du ceeur droit :
= Infarctus du ventricule droit.
Valvulopathie droite (insuffisance tricuspide).
Cardiopathie congénitale (CIA).
Dysplasie arythmogene du ventricule droit

- Atteinte du péricarde :
= En aigu, la tamponnade (épanchement péricardique comprimant un VD
a basse pression)
= En chronique, la péricardite constrictive (géne au fonctionnement du VD
par un péricarde épaissi et non compliant) (35,36).

4. Signes cliniques et symptomes de I’IC

Avant d’aborder les différents signes cliniques, il est utile de rappeler les notions de signes
« d’amont » et signes « d’aval ». Lorsqu’un patient est en situation d’IC, par exemple une IC
gauche, le VG fonctionne de maniére inefficace ce qui va induire deux types de conséquence.
Premiérement, on observe des signes d’aval liés a une diminution du débit cardiaque
responsable d’une hypoperfusion des organes. En effet, cela va se traduire par une asthénie,
une altération de 1’état général.

Chaque organe peut donc étre affecté, on peut alors observer une oligo-anurie pour le rein, une
confusion secondaire a un bas débit cérébral pour le cerveau, une ischémie mésentérique pour
le tube digestif ainsi qu’une fonte musculaire.

En revanche, en amont, puisque le ventricule n’est pas capable de maintenir son débit ou du
moins il le fait mais au prix d’une €lévation des pressions de remplissage, on aura alors une

augmentation des pressions et une congestion.

Finalement, la majorité des signes d’IC que I’on va avoir sont des signes qui sont en rapport
soit avec I’hypoperfusion soit avec la congestion (9,27,37).
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4.1.Signes fonctionnels de I’'IC gauche :

La dyspnée est définie par la perception d’une respiration inconfortable ou pénible ressentie
au cours de situations diverses, repos ou exercice, n’entrainant habituellement aucune géne.
La dyspnée est le symptome principal de I’insuffisance ventriculaire gauche caractérisée le plus
souvent par une dyspnée d’effort puis de repos (pouvant aller jusqu’a une orthopnée)
d’aggravation progressive ou brutale (38,39).

Il est important de quantifier cette derniere par le stade NYHA.

e Stade I : Pas de limitation des activités physiques. Pas de symptomatologie pour les
activités physiques ordinaires.

e Stade II: Légere limitation de  Dactivit¢  physique.  Symptomes
(dyspnée/fatigue/palpitations) pour les activités physiques ordinaires.

e Stade III : Réduction marquée de ’activité physique. Symptdmes pour des activités
moindres que les activités physiques ordinaires.

e Stade IV : Réduction sévere de I’activité physique. Symptomatologie de repos,
aggravée au moindre effort (8).

Cependant, il faut garder en téte que la dyspnée est un symptdme trés aspécifique et qu’un
grand nombre de pathologies peut également donner une dyspnée.

L’orthopnée correspond a une dyspnée au décubitus (survenant en position couchée). De
méme, la dyspnée paroxystique nocturne responsable de réveils nocturnes obligeant le
patient a se redresser pour reprendre son souffle sont des symptomes un peu plus spécifiques
(27).

Explications : Lorsque la pression augmente dans les capillaires pulmonaires, un transsudat
peut passer des capillaires vers les alvéoles, comme illustré sur la figure 7. En position debout,
la pression capillaire est plus faible au niveau des apex pulmonaires car ils sont situés plus
haut que le ceeur. Cette pression plus basse entraine un passage moindre de liquide : les
alveoles des sommets pulmonaires sont donc moins remplies que celles des bases. C’est
uniquement du au fait qu’il existe une différence de hauteur entre [’apex et le ceeur et par [’effet
de gravité. En revanche, en position allongée, la pression est la méme partout puisque
[’ensemble du champ pulmonaire est au méme niveau que le ceeur. La pression capillaire
devient alors homogene dans tout le poumon, ce qui entraine un passage de liquide identique
dans toutes les régions pulmonaires. Ce qui explique pourquoi la position allongée est moins
bien tolérée sur le plan respiratoire chez ces patients.
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Figure 7. Physiopathologie de I’cedéme pulmonaire interstitiel et alvéolaire (23)
A= Situation physiologique / B = (Edéme pulmonaire, IC gauche

Autres signes fonctionnels que 1’on peut retrouver mais qui sont également tres aspécifiques :

L’asthénie

Les palpitations, elles, ne sont pas directement en rapport avec I’IC mais plutdt avec
la FA qui est fréquemment associée dans cette population.

La toux est secondaire a I’irritation des voies aériennes (9,27,37).

4.2.Signes généraux de I’IC gauche :

La tachycardie peut étre observée mais elle n’est ni constante, ni systématique. Un
patient bien équilibré, cliniquement stable et non congestif peut ainsi avoir une
fréquence cardiaque normale.

Sur le plan physiopathologique, la tachycardie constitue un mécanisme compensateur
permettant d’augmenter le débit cardiaque, en particulier lorsque le VES est diminué,
notamment en cas d’altération de la fonction systolique du VG. Toutefois, il est important de
souligner que certains patients peuvent avoir une fréquence cardiaque normale malgré qu’ils
soient en IC décompensée. Ce sont ceux qui sont traités au long cours par béta-bloquants.

La prise de poids : C’est un signe fréquent en rapport avec la rétention hydrosodée et
la formation d’cedémes. Néanmoins, si le patient est traité par diurétiques et qu’il est
cliniquement stable, alors le poids peut rester stable.

L’hypotension artérielle : Ne constitue pas un signe constant d’IC. En effet, de
nombreux traitements utilisés dans cette pathologie ont un effet hypotenseur, rendant
ce signe peu spécifique pour le diagnostic de I’'IC.

La poussée hypertensive : a ’inverse, une poussée hypertensive peut représenter un
facteur déclenchant majeur de décompensation de I’IC voire méme étre la cause d’un
(Edéme aigu du poumon (OAP) (8,9,39).
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4.3.Signes physiques de I’'IC gauche :

- Crépitants ou sous-crépitants
Sur le plan physiopathologique, il existe un passage de liquide transsudatif dans les alvéoles,
entrainant leur remplissage partiel ou complet. Lors de D’inspiration, 1’augmentation de
pression dans les bronchioles et les alvéoles permet 1’ouverture de certaines unités alvéolaires
qui vont se retrouver plein de liquide a I’expiration.
Le crépitant correspond a un bruit sec, bref, percu en fin d’inspiration. Il traduit la mise sous
tension des alvéoles qui sont partiellement remplies de liquide.
Le sous-crépitant quant a lui s’entend aux deux temps respiratoires et présente un caractére
un peu plus humide que le crépitant.
Ces bruits témoignent de I’existence de liquide dans les alvéoles. Ce liquide peut également
étre 1i¢ a une pneumopathie mais dans ce cas, les rales seraient unilatéraux et formeraient un
foyer a l’auscultation. A I’inverse, dans une situation d’IC, D’atteinte est classiquement
bilatérale, déclive donc touchant en priorité les bases pulmonaires et symétrique.

- Le deuxieéme élément qu’on peut retrouver a I’examen clinique correspond aux signes
d’un épanchement pleural liquidien, s’il en existe un. Celui-ci se manifeste tout
d’abord par une matité a la percussion (correspond a un son sourd traduisant la
présence de liquide ou de tissu dense a la place de ’air, lorsqu’on tape légerement sur
la paroi thoracique). A 1’auscultation, 1’épanchement pleural se traduit par I’abolition
du murmure vésiculaire et I’abolition des vibrations vocales.

- D’autres modifications peuvent également étre observées a 1’auscultation : le galop
protodiastolique. Il se traduit par un 3°™ bruit audible juste aprés le B2. Ce bruit est
li¢ a une ¢€lévation de pression entre 1’oreillette gauche (OG) et le ventricule gauche
(VG) au début de la diastole. Pour rappel, les bruits B1 et B2 sont secondaires aux
fermetures des valves atrio-ventriculaire et sigmoide.

- Une autre modification du bruit cardiaque peut étre entendue en cas d’augmentation
des pressions pulmonaires (qu’on appelle aussi une Hypertension Pulmonaire HTAP),
c’est un éclat du B2 (le bruit étant trop bien percu). Normalement, le cceur droit
fonctionne a basse pression mais si les pressions sont plus élevées dans I’artére
pulmonaire, alors la fermeture de la valve pulmonaire produit un bruit plus intense
qu’habituellement. Comme la valve pulmonaire et la valve aortique se ferment presque
simultanément, et qu’habituellement le B2 est dominé par le son de la valve aortique,
alors cette élévation de pression dans le systéme artériel pulmonaire va entrainer un
renforcement audible du B2, appelé éclat du B2, qui est signe caractéristique de
I’HTAP.

- L’auscultation cardiaque peut aussi révéler des souffles de régurgitation valvulaire.
Comme par exemple, une fuite mitrale ou une fuite tricuspide. Ces souffles peuvent
avoir deux origines : Il peut s’agir soit d’une fuite organique (si la valve elle-méme est
anormale et constitue la cause principale de la cardiopathie). L’autre cas de figure, ¢’est
que le souffle que I’on entend peut étre fonctionnel. La valve est structurellement
normale, mais elle devient juste insuffisante a cause de modifications du cceur. En effet,
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dans certaines situations d’IC, le VG peut se dilater. Cette dilatation entraine un
¢largissement de I’anneau mitral et empéche la valve mitrale de se fermer correctement.
Méme si la valve est normale, elle n’est plus capable d’exercer correctement sa fonction

d’étanchéité, elle finit donc par laisser passer du sang, créant une régurgitation
secondaire (9,11,32,40).

4.4.Signes cliniques d’IC droite :

On a vu précédemment que la principale cause d’IC droite est 'IC gauche. On aura donc
fréquemment une association d’IC gauche et droite : ce qui donne un tableau clinique d’IC
globale.

Pour expliquer la clinique, on garde le méme concept de signes « d’amont » qui seront donc
apparentés a la congestion.

- En amont du cceur droit, le foie est le premier organe concerné par les anomalies de
circulation. Cela peut donc se traduire par des hépatalgies. L ’hépatalgie est caractérisée
par une sensation de lourdeur ou de géne au niveau de I’hypochondre droit, souvent
ressentie a I’effort.

- De plus, la pression exercée sur le foie peut provoquer ce qu’on appelle le reflux
hépato-jugulaire. Il s’agit d’une augmentation visible de la turgescence jugulaire,
elle-méme le reflet de la congestion veineuse en amont du cceur droit.

- Une hépatomégalie.

- La congestion veineuse peut entrainer un épanchement liquidien dans les séreuses.
Dans I'IC droite, cela se traduit par un épanchement péritonéal, ce qui va donc
engendrer de I’ascite.

- Par ailleurs, la fuite de I’eau plasmatique dans le milieu interstitiel provoque des
adémes, en particulier au niveau des membres inférieurs. Ces cedémes présentent des
caractéristiques typiques : mous, blancs, indolores, sujets a la gravité, bilatéraux,

symétriques, prenant le godet lorsqu’on exerce une pression (9,32,40) .

L’ensemble de ces signes sont illustrés sur la figure 8.
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Figure 8. Signes physiques de I’IC droite (23)

Le signe de Harzer est la perception des battements cardiaques au niveau de [’épigastre,
caracteristique de [’hypertrophie ventriculaire droite (27).

Pour conclure, on peut dire qu’il existe une treés grande variabilité concernant la clinique de
I’IC. La majeure partie des signes présentés ci-dessus ne sont pas tres sensibles ni spécifiques.
Cette symptomatologie va étre dépendante de la volémie du patient. En effet, on pourra avoir
un patient stabilisé par des doses de diurétiques qui n’aura peu voire pas de signe clinique.

4.5.Facteurs favorisant la décompensation cardiaque :

Enfin, bien que ce ne soient pas directement des signes cliniques d’IC, il est important de
rechercher d’autres signes cliniques. Dans un premier temps, des arguments en faveur d’une
cardiopathie sous-jacente pouvant étre a I’origine de I’IC. Deuxiémement, on va rechercher,
surtout dans des circonstances de décompensation cardiaque, d’éventuels facteurs favorisant la
décompensation. Parmi les facteurs déclenchants les plus fréquents, on va retrouver :

- L’erreur diététique, avec I’arrét du régime hyposodée. C’est une cause fréquente de
décompensation cardiaque. D’ou I’importance de 1’éducation thérapeutique (donner
des alternatives comme les épices ou les condiments).

- La iatrogénie : I'introduction d’un médicament, la majoration d’un autre ou au

contraire I’arrét d’un traitement (diurétique oublié par exemple). Tout cela peut aboutir
a une situation de décompensation cardiaque.

40



- Les infections, notamment les infections broncho pulmonaires. Cela justifie la place
essentielle de la vaccination contre ces germes respiratoires.

- Les troubles du rythme et notamment la fibrillation atriale (FA) qui peut précipiter
une décompensation chez un patient dont 1’état hémodynamique est déja limite. En
effet, la FA entraine la perte de la systole atriale et souvent une tachycardie : ce qui
réduit le remplissage du VG. Tout cela favorisant la décompensation cardiaque.

- La poussée hypertensive, cause fréquente de décompensation.

- Le syndrome coronarien aigu (SCA)

- Anémie, embolie pulmonaire (EP), dysthyroidie...(8,9,13,28)

5. Diagnostic de I’IC :

Pour établir le diagnostic de I'IC, il faut prendre en compte les symptomes et les signes
cliniques associés a la FEVG.

Pour I’'IC a FEGV modérément altérée ou préservée on doit également prendre en considération
des criteres biologiques (BNP), ainsi que d’autres parametres échographiques (9).

Le diagnostic de I’insuffisance cardiaque repose avant tout sur I’interrogatoire et I’examen
clinique. En effet, la majorité des patients vont présenter des symptdmes typiques tel que la

dyspnée orientant vers le diagnostic. A ’examen clinique, on retrouvera les signes cliniques
cités ci-dessus en fonction du type d’insuffisance cardiaque gauche ou droite.

5.1. Les critéres biologiques :

5.1.1. Dosage des BNP/NT-proBNP

Le BNP et le NT-proBNP sont les peptides natriurétiques. Ce sont des peptides sécrétés par
les cardiomyocytes (les cellules constituant le muscle cardiaque), en réponse a une
augmentation de la tension pariétale. Lorsque les pressions intra-cardiaques s’élévent, comme
c’est le cas dans I’insuffisance cardiaque, la production de peptides natriurétiques augmente de
manilre significative, entrainant une élévation de leur concentration sanguine. Les peptides
natriurétiques vont favoriser la diurése. Leur dosage présente donc un intérét diagnostic
majeur, car il constitue un argument biologique en faveur d’une altération du fonctionnement
cardiaque, nécessaire a la définition de I’IC.

Le NT-proBNP correspond a la fraction inactive issue du clivage du précurseur du BNP. Bien
que liés, ces deux biomarqueurs ne sont pas strictement équivalents ni parfaitement
superposables (13,41).
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La valeur seuil de peptides natriurétiques que 1’on utilise est différente selon que I’on soit dans
un contexte aigu ou chronique, comme illustré sur les figures 9 et 10.

Pour un contexte chronique : BNP <35 pg/mL ; NT-proBNP < 125 pg/mL pour éliminer le
diagnostic d’IC chronique.

Pour un contexte aigu : BNP < 100 pg/ml ; NT-proBNP < 300 pg/mL pour étre en défaveur
d’une IC aigué (13,41).

Cependant il y a une particularité pour le NT-proBNP. En effet, sa valeur seuil varie dans un
contexte aigu en fonction de I’age. Plus les patients sont agés, plus ils vont tendre a avoir un
NT-proBNP élevé.

Donc on prendra une valeur de NT-proBNP > 450 pg/ml si I’age est inférieur a 55 ans.
NTP-proBNP > 900 pg/ml si I’age du patient est compris entre 55 et 75 ans et un NT-proBNP
> 1800 pg/mL si I’age est supérieur a 75 ans pour confirmer une situation d’IC aigué (13).

Attention, ces marqueurs peuvent étre augmentés chez les personnes agées mais aussi chez les
insuffisants rénaux, et les patients faisant de la fibrillation atriale. Au contraire, les BNP ou Nt
pro BNP diminuent chez les patients obéses (13,41).
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! or if HF strongly suspected
@ or if NT-proBNP/BNP unavailable

Figure 9. Algorithme de diagnostic dans un contexte chronique, ESC 2021 (13)

@Esc—
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Figure 10. Algorithme de diagnostic dans un contexte aigu, ESC 2021 (13)
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5.2. L’échographie transthoracique :

L’échographie transthoracique permet de classer I’insuffisance cardiaque selon le type de
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG altérée, modérément altérée ou préservée),
mais elle permet aussi quand la FEVG est normale d’apporter des arguments en faveur d’une
anomalie du fonctionnement cardiaque. Elle permet ainsi d’identifier la cardiopathie sous-
jacente (une séquelle d’infarctus, une valvulopathie...).

Il s’agit d’un examen simple, rapide, peu colteux, facilement accessible n’ayant pas de contre-
indication. Il permet la quantification de nombreux parametres : Il va étre possible de mesurer
les volumes du VG et donc d’avoir un volume télédiastolique et télésystolique et donc de
calculer la FEVG, le débit cardiaque, les pressions de remplissage, la volémie (8,9,13,14,42—
45).

C’est donc un examen indispensable au diagnostic mais aussi au suivi du patient.

En résumé, pour faire le diagnostic d’insuffisance cardiaque, il faut prendre en compte avant
tout I’interrogatoire du patient avec les symptomes, 1’examen clinique et confirmer le
diagnostic avec 1I’échographie transthoracique et le dosage des BNP/Nt-proBNP.

5.3.Bilan étiologique :

Une fois le diagnostic de I’insuffisance cardiaque posé, il faut effectuer un bilan étiologique
qui peut comprendre (8,9,14,42-47):

- L’électrocardiogramme (ECG) qui est un examen complémentaire indispensable.
Facilement réalisable, il ne permet toutefois pas de poser le diagnostic d’insuffisance
cardiaque. En effet, on ne retrouvera pas de signe spécifique de I’'IC sur le tracé. En
revanche, il peut orienter vers I’étiologie en mettant en évidence des anomalies
compatibles avec la cardiopathie sous-jacente, telles qu'une cardiopathie ischémique,
un trouble du rythme ou une amylose cardiaque.

- Le bilan biologique :

= La natrémie : C’est un reflet de 1’état d’hydratation intracellulaire et
constitue un parameétre régulierement surveillé chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque. En effet, Une hyponatrémie associée a une
hypervolémie est évocatrice d’une aggravation de I’insuffisance
cardiaque, traduisant un mauvais controle de la volémie et favorisant
I’apparition d’cedémes. A I’inverse, on peut également avoir une
hyponatrémie associée a une hypovolémie notamment chez les patients
traités par diurétiques.

= La kaliémie: C’est un parametre essentiel, car les dyskaliémies
constituent des anomalies ¢électrolytiques potentiellement graves,
susceptibles d’entrainer des troubles du rythme parfois mortels. De
nombreux traitements utilisés dans I’insuffisance cardiaque influencent
la kaliémie. En effet les diurétiques de I’anse et les diurétiques
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thiazidiques sont hypokaliémiants, a I’inverse les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC), les anti-aldostérones ou méme les
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA II) sont
hyperkaliémiants. La surveillance de la kaliémie est donc indispensable,
tant lors du bilan initial que dans le suivi des patients.

Urée, créatininémie : L urée et la créatininémie permettent d’évaluer la
fonction rénale, laquelle est fréquemment influencée par les traitements
de Dinsuffisance cardiaque. De nombreux patients insuffisants
cardiaques présentent des troubles du rythme supraventriculaires, tels
que la fibrillation atriale, nécessitant un traitement anticoagulant. Afin
de limiter le risque iatrogéne et hémorragique, 1’adaptation des
posologies doit parfois tenir compte de la fonction rénale. Par ailleurs,
I’insuffisance cardiaque et I’insuffisance rénale (IR) sont étroitement
liées. La diminution du débit sanguin rénal observée dans I’insuffisance
cardiaque peut entrainer une dégradation de la fonction rénale. A
I’inverse, une IR peut provoquer une hypervolémie et ainsi aggraver
I’insuffisance cardiaque.

Bilan hépatique : Pour savoir s’il existe un retentissement de I’IC sur la
fonction hépatique.

TSH: Les dysthyroidies, qu’il s’agisse d’hypothyroidie ou
d’hyperthyroidie, peuvent étre a 1’origine d’une insuffisance cardiaque.
Il est donc essentiel d’évaluer la fonction thyroidienne de base chez les
patients insuffisants cardiaques. En effet, ces patients sont a risque de
troubles du rythme, notamment de fibrillation atriale, pouvant conduire
a I’instauration d’un traitement par amiodarone, un médicament
fortement pourvoyeur de dysthyroidies.

NFS, bilan martial : Anémie et carence martiale sont étroitement liées.
Et ce sont des comorbidités fréquentes dans I’IC qui doivent E&tre
dépistées et traitées, car elles aggravent les symptomes d’IC.

Dosage de troponine
Recherche de facteurs de risques cardio-vasculaires : bilan lipidique
(anomalie), hémoglobine glyquée (HbAlc), glycémie a jeun. Facteurs

pouvant jouer un role sur la survenue d’une cardiopathie sous-jacente
(8,9,13,14,43-47).
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5.4.Examens de seconde intention :

Nous avons ensuite des examens de 2¢ intention qui ne seront pas toujours réalisé€s et qui le
seront uniquement dans des circonstances particuliéres.

- Coronarographie / coro-scanner : Pour rappel, la coronaropathie est la premicre cause
d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée en France. On va donc assez facilement
proposer la réalisation d’une coronarographie diagnostic dans le bilan d’une IC a FEVG
altérée. Il y a d’autres situations qui poussent a aller vérifier les coronaires : une douleur
thoracique, une onde Q sur I’ECG, une hyperexcitabilité¢ ventriculaire, une ischémie en
imagerie...

On s’orientera plutot vers le coro-scanner chez les sujets jeunes dans un premier temps.

- IRM cardiaque : On va la faire surtout chez le patient jeune, ou il n’y a pas de cause
évidente jusqu’alors.
C’est un examen fondamental dans le bilan des cardiomyopathies car il va permettre de
caractériser avec précision le tissu myocardique (Fibrose ? Séquelle ischémique ?
Inflammation ?) et d’orienter le diagnostic étiologique (myocardite, sarcoidose,
amylose ?). Il peut également documenter la présence d’un thrombus intra-ventriculaire
et de mesurer avec précision la FEVG.

- Biopsie endo-myocardique : rarement fait. On 'utilise essentiellement pour poser un
diagnostic avec certitude notamment dans I’amylose cardiaque, sarcoidose cardiaque
ou dans certains cas de myocardite.

- Enquéte génétique dans le bilan de cardiomyopathie dilatée / hypertrophique.

- Dr’autres examens peuvent également étre effectués notamment pour évaluer le
retentissement de 1’insuffisance cardiaque comme un test d’effort avec mesure de la
VO2 max (consommation maximale d’oxygéne) (9,13,14,45).

5.5.Examens dans le contexte d’IC aigué (décompensation cardiaque) :

La radiographie pulmonaire : Elle peut étre faite dans le cadre du diagnostic
différentiel d’une dyspnée. Elle pourra documenter 1’existence d une cardiomégalie que
I’on chiffrera par le calcul de I’index cardio-thoracique (normale < 0,5). Mais ¢’est un
critére aspécifique, la cardiomégalie n’est pas obligatoire sur la radio pulmonaire dans
un contexte d’IC. On pourra également observer des signes d’cedémes pulmonaires
avec la présence d’un syndrome alvéolo-interstitiel, et d’épanchements pleuraux
(13,38).

Dans un contexte aigu, comme par exemple dans une situation d’OAP ((Edéme aigu
pulmonaire), la radiographie pulmonaire sera réalisée ainsi que I’ECG et
I’échocardiographie transthoracique pour essayer de trouver une cause aigué (un
syndrome coronarien aigu (SCA). En revanche, pour ce qui est de la biologie, on se
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limitera aux éléments biologiques ayant de I’intérét en situation d’urgence (la recherche
de facteurs de risques cardio-vasculaires ne sera donc pas faite). Les examens de
seconde intention sont faits dans des situations stables pour mieux comprendre le
mécanisme de I'IC et I’existence éventuelle d’une cardiopathie sous-jacente. Ils n’ont
donc pas leur place en situation d’urgence, exceptée la coronarographie (13,38).

6. Evolution de I’'IC :

Il s’agit d’une pathologie le plus souvent chronique avec une évolution d’aggravation
progressive, entrecoupée de poussée évolutive, malgré la mise en place des traitements
d’insuffisance cardiaque qui permettent souvent de stabiliser la maladie pendant un certain
temps. En effet, c’est un syndrome évolutif marqué par une alternance de phases de stabilité et
d’épisodes de décompensation aigué.

Il est primordial d’éviter les facteurs déclenchants de décompensations d’insuffisance
cardiaque tel que des écarts aux régimes hypo-sodés ou encore un arrét ou une mauvaise
observance médicamenteuse. D'autres facteurs, non contrélable par le patient, peuvent
favoriser des décompensations cardiaques comme un passage en arythmie, des troubles de
conduction ou encore des poussées hypertensives. Tous ces facteurs peuvent ainsi rompre
I’équilibre et provoquer une décompensation aigué.

Ces épisodes se traduisent par une aggravation brutalement progressive de la dyspnée, un
cedéme périphérique plus marqué, une fatigue intense, ou une prise de poids rapide li¢e a la
rétention hydrosodée.

Chaque décompensation est un événement majeur car elle accélere 1’évolution de la maladie et
dégrade la fonction cardiaque a long terme.

Parmi les complications aigués, 1I’cedéme aigu du poumon (OAP) représente une urgence vitale.
Il résulte d’une élévation brutale de la pression capillaire pulmonaire, entrainant une infiltration
liquidienne des alvéoles. Cliniquement, il se manifeste par une dyspnée sévere, des rales
crépitants diffus, une agitation, une cyanose. Tableau imposant une prise en charge immédiate.
L’OAP illustre de fagcon extréme la perte de controle de la balance hémodynamique dans I’IC,
et témoigne d’une étape avancée de la maladie.

Sans prise en charge optimale et continue, I’IC évolue progressivement vers une IC globale,
reflétant I’atteinte simultanée des fonctions systolique, diastolique et parfois valvulaire. Cette
progression se manifeste par une congestion chronique, une altération durable de la perfusion
tissulaire, une baisse des capacités fonctionnelles, ainsi que des hospitalisations de plus en plus
fréquentes.

Les patients atteints d’IC peuvent donc voir leur pathologie évoluer vers un stade d’insuffisance
cardiaque terminale amenant au décés du patient excepté dans des cas exceptionnels ou
I’unique recours est la transplantation cardiaque ou la mise en place d’une assistance
mécanique.
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Ces patients sont également plus a risque de développer des troubles du rythmes ventriculaires
et donc plus a risque de faire des morts subites. Cela est particulierement le cas dans les
insuffisances cardiaques a FEVG altérée.

D’autres complications sont a prévoir telles que la survenue d’accident thrombo-embolique (la
fibrillation atriale survient plus fréquemment chez ces patients). On retrouve également les
conséquences du bas débit cardiaque (la confusion et I’asthénie notamment).

Le pronostic des patients atteints d’insuffisance cardiaque est variable et extrémement
dépendant de la pathologie responsable de I’insuffisance cardiaque ainsi que des autres
comorbidités du patient.

Les données de Santé publique France montrent que I’IC constitue un enjeu majeur de santé
publique.

En 2022, la prévalence chez I’adulte est estimée a 2,6%, soit environ 1,38 million de personnes.
Cette méme année, 181 178 patients ont été hospitalisés pour IC. Le pronostic a la suite d’une
hospitalisation reste sombre : mortalité hospitaliére 10,2%, mortalité a 30 jours 12,4%, & 6 mois
26,5% et a 1 an 34%. En 2021, I’IC a ¢été identifiée comme cause initiale de 24 645 déces en
France (48).

Ces chiffres soulignent la gravité de la maladie et la nécessité d’une prise en charge précoce,
continue et optimisée. Les décompensations aigué€s, en particulier celles nécessitant une
hospitalisation, constituent un tournant pronostique majeur, puisqu’elles augmentent le risque
de ré-hospitalisations et de déces dans I’année qui suit.

L’évolution cyclique « stabilité-décompensation » impose une surveillance rapprochée,
I’optimisation thérapeutique, la correction des comorbidités et une éducation thérapeutique
solide. Limiter les décompensations constitue 1’objectif central de la prise en charge, car chaque
épisode aigu accélére la progression vers I’IC globale et aggrave le pronostic (49-51).
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III. LE FORXIGA : D’ANTI  DIABETIQUE A MEDICAMENT
REVOLUTIONNAIRE DANS I’INSUFFISANCE CARDIAQUE

1. L’histoire du Forxiga

L'histoire de l'utilisation du Forxiga (dapagliflozine) dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque est récente et constitue une évolution thérapeutique majeure marquée par ce que I’on
appelle en médecine la « sérendipité ». En effet, il s’agit d’'un exemple marquant montrant
comment un médicament, développé a I'origine pour une pathologie, peut révolutionner la prise
en charge d'une autre. Initialement congu comme un traitement contre le diabete, le Forxiga a
réveélé des bénéfices cardiovasculaires et rénaux inattendus, qui ont conduit a une extension
majeure de ses indications.

1.1 Les débuts du Forxiga :

L'utilisation du Forxiga en cardiologie n'est pas née d'une recherche directe sur l'insuffisance
cardiaque, mais d'une exigence réglementaire. A la suite de problémes de sécurité
cardiovasculaire soulevés par certains anciens médicaments antidiabétiques, la FDA (Food
and Drug Administration) aux Etats-Unis et d'autres agences de santé ont imposé aux
fabricants de nouveaux antidiabétiques de mener de vastes études de sécurité
cardiovasculaire (52,53).

Ces ¢tudes visaient initialement a prouver que les nouveaux médicaments n'augmentaient pas
le risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques (52,53).

1.2 La découverte des bénéfices cardiovasculaires

Au cours de ces essais, des bénéfices cardiovasculaires inattendus ont été observés pour la
classe des iSGLT2, dont le Forxiga. La dapagliflozine, ainsi que d'autres gliflozines, ont montré
une capacité¢ a réduire les hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients
diabétiques.

En effet, dans I’étude randomisée DECLARE (Dapagliflozine Labelling Cardiovascular
Results-Evaluation), 17 160 patients diabétiques de type 2 présentant ou a risque de maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse ont été suivis pendant une durée médiane de 4,2 ans pour
comparer la dapagliflozine au placebo. Le traitement n’a pas réduit significativement les
événements cardiovasculaires majeurs par rapport au placebo (8,8% vs 9,4 %), mais a
diminué le risque de déces cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque (4,9 % vs 5,8 %), principalement en réduisant les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque. Un effet protecteur rénal a également été observé. Ces résultats mettent en évidence
le profil cardiovasculaire favorable de la dapagliflozine chez les patients diabétiques de
type 2 (54,55).
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1.3 Le tournant décisif : L’étude DAPA-HF

C'est 1'¢tude clinique de phase III DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse
outcomes in Heart Failure) qui a révolutionné la place du Forxiga. Un total de 4744 patients
ont été recrutés entre février 2017 et aott 2018, avec un suivi final en juin 2019.

e Objectif : Tester la dapagliflozine chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque
avec une fraction d'éjection réduite, qu'ils soient diabétiques ou non diabétiques.

e Résultats : L'étude a montré une réduction significative et clinique des événements
cliniques (déces cardiovasculaire ou aggravation de l'insuffisance cardiaque nécessitant
une hospitalisation ou une visite urgente). Ce bénéfice était constant indépendamment
du statut diabétique du patient (54,56).

Ce résultat a prouvé que le Forxiga était un traitement pour l'insuffisance cardiaque en soi, et
non plus seulement un traitement antidiabétique avec un effet secondaire bénéfique pour le
ceeur (57).

1.4 L’Extension de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

Suite aux résultats de 1’é¢tude DAPA-HF publiés en 2019, la Dapagliflozine a recgu
1'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour le traitement de l'insuffisance cardiaque
chronique symptomatique a fraction d'éjection réduite dans 1’Union Européenne en
novembre 2020. C'était le premier inhibiteur de SGLT2 a étre autorisé dans cette indication
(57).

1.5 La consolidation : L’étude DELIVER
L'¢tude DELIVER, publiée en 2022, a permis d'étendre davantage 1'utilisation du Forxiga :

o Objectif : Evaluer l'efficacité de la dapaglifiozine chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque avec une fraction d'éjection légérement réduite ou
préservée, une population pour laquelle les options thérapeutiques étaient jusqu'alors
trés limitées.

e Résultats : L'é¢tude a de nouveau montré une réduction significative du risque
d'aggravation de l'insuffisance cardiaque ou de déces cardiovasculaire (58).

Aujourd'hui, le Forxiga est considéré comme un pilier du traitement de l'insuffisance
cardiaque sur tout le spectre de la fraction d'éjection. Il fait partie des quatre classes de
médicaments recommandées par les sociétés savantes (European Society of Cardiology (ESC),
American Heart Association (AHA) ) pour améliorer le pronostic des patients atteints d'IC. Son
histoire illustre comment une exigence réglementaire a involontairement conduit a une
découverte thérapeutique majeure, transformant la prise en charge d'une maladie chronique
sévere (57).
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2. Les caractéristiques pharmacologiques du Forxiga

Initialement congu pour corriger I’hyperglycémie chez les patients diabétiques de type 2, le
Forxiga s’est rapidement imposé comme un traitement a part enticre de I’IC, grace a ses effets
bénéfiques sur la fonction cardiaque, la volémie et la perfusion rénale. L’analyse de ses
propriétés pharmacologiques permet de mieux comprendre les mécanismes responsables de ces
effets bénéfiques et d’expliquer I’intégration progressive de cette molécule dans les stratégies
thérapeutiques actuelles en cardiologie (59).

2.1.Présentation du Forxiga : Classe pharmacologique, Mécanisme d’action

La dapagliflozine, principe actif du FORXIGA, appartient a la classe des inhibiteurs sélectifs
du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2). Son mécanisme d’action, représenté
sur la figure 11, repose sur I’inhibition sélective et réversible du transporteur SGLT2, situé
dans le tube contourné proximal du rein. De ce fait, les iSGLT2 vont inhiber la réabsorption
du glucose et du sodium (60,61).

Glomérule Tubule proximal Tubule distal Canal collecteur

Filtration
du glucose
Augmentation de

Réabsorption I'excrétion urinaire
du glucose du glucose

Plus de ~90% du glucose ~10% du glucose
est réabsorbé au niveau est réabsorbé au niveau
des segments S1 et S2 du segment S3

Figure 11. Mécanisme d’action des iISGLT2 (62)

2.1.1. Effets hémodynamiques et cardioprotecteurs :

Cette inhibition entraine :

- Une glycosurie proportionnelle a la glycémie plasmatique. En effet la perte urinaire de
glucose contribue a réduire la glycémie chez les patients diabétiques, sans risque majeur
d’hypoglycémie car le mécanisme dépend directement de la concentration plasmatique
en glucose.

52



- Une natriurése et une diurése osmotique modérées. En bloquant la réabsorption du
glucose couplée au sodium, les iISGLT2 augmentent 1’excrétion sodique et hydrique.
Contrairement aux diurétiques de I’anse, cette natriurése est douce, continue sans
déplétion volémique brutale. Cette natriurése et diurése contribuent a la diminution du
volume intravasculaire et de la précharge ventriculaire. Cela induit également une
diminution de la postcharge, via une réduction modérée de la pression artérielle,

- La diminution de la précharge et de la postcharge conduit donc a une réduction du
travail myocardique et une amélioration de 1’efficacité contractile.

- Des effets cardio-rénaux protecteurs indépendants du glucose, incluant la réduction des
hospitalisations due notamment a un soulagement des symptomes congestifs et la
préservation de la fonction rénale (60,63—70).

La dapagliflozine est hautement sélective pour SGLT2 versus SGLT1, minimisant 1’effet
sur I’absorption intestinale de glucose (61).

2.1.2. Effets métaboliques :

La dapagliflozine induit un changement dans le métabolisme énergétique myocardique. En
effet, les iISGLT2 augmentent modérément les concentrations de corps cétoniques, substrat
énergétique plus efficace que les acides gras. En favorisant ['utilisation des corps
cétoniques comme substrat énergétique, le myocarde fonctionne de maniere plus efficace
sur le plan énergétique, ce qui peut améliorer la contractilité et la tolérance a 1’effort chez
les patients insuffisants cardiaques.

De plus, la perte calorique liée a la glycosurie contribue a une réduction du poids corporel,
une diminution du tissus adipeux viscéral, une amélioration du profil métabolique global,
ce qui a un impact positif sur la surcharge volumique. Ces effets contribuent indirectement
a la réduction du stress cardiaque (65,71,72).

2.1.3. Effets réno-protecteurs et modulation neuro-hormonale :

La dapagliflozine exerce également un effet réno-protecteur en réduisant I’hyperfiltration
glomérulaire et en diminuant la progression de I’insuffisance rénale chronique, fréquente
chez les patients cardiaques.

Par ailleurs, I’inhibition de SGLT2 semble moduler 1’ activation neuro-hormonale, avec une
réduction partielle de I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et du
systéme sympathique, deux axes clés dans la progression de I’'IC (73-77).

L’ensemble de ces mécanismes explique la réduction observée des hospitalisations pour
décompensation, de la mortalité¢ cardiovasculaire et de la progression de I’insuffisance
rénale. De ce fait, les iISGLT2 apportent une réponse thérapeutique innovante a I’IC.
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2.2. Propriétés physico-chimiques :

La dapagliflozine posséde comme formule chimique : C21H2sClOs, et se présente sous la forme
d’une poudre cristalline allant du blanc au blanc cassé.

Elle est 1égerement soluble dans I’eau, mais montre une bonne solubilité dans des solvants
organiques polaires tels que 1’éthanol et le méthanol.

Sa stabilité est assurée aux températures ambiantes et dans des conditions d’humidité modérée,
toutefois elle demeure sensible a des expositions prolongées a la chaleur intense et a la lumiére.

Ces caractéristiques physico-chimiques jouent un role essentiel dans la formulation orale du
médicament sous forme de comprimé, ainsi que dans la libération et la biodisponibilité du
principe actif tout au long du tractus gastro-intestinal (78) .

2.3. Quelques paramétres pharmacocinétiques :

Apres administration orale, la biodisponibilité de la molécule est estimée a environ 78 %. La
concentration plasmatique maximale (Tmax) est atteinte entre une et deux heures post-
administration.

La prise alimentaire peut entrainer un léger retard du Tmax, sans pour autant affecter
significativement 1’exposition globale au médicament, mesurée par 1’aire sous la courbe
(AUCQ).

L’élimination se fait principalement par voie rénale sous forme de métabolites inactifs,
représentant pres de 75% de la dose, tandis que le reste est excrété dans les feces.

La demi-vie plasmatique est d’environ 12,9 heures, ce qui permet une administration
quotidienne unique.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 1égeére a modérée, la pharmacocinétique du

médicament reste inchangée, en revanche, une prudence est recommandée en cas
d’insuffisance rénale sévere (78,79).

2.4. Paramétres pharmacologiques en situation clinique :

Dans le cadre de I'insuffisance cardiaque, la dose recommandée est de 10 mg par jour,
indépendamment du statut glycémique du patient.

Les interactions médicamenteuses sont rares, mais il convient de rester vigilant lors de

I’association avec des diurétiques, des antihypertenseurs ou d’autres médicaments
potentiellement néphrotoxiques afin de prévenir tout risque accru d’effets indésirables (78,80).
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2.5. Points clés :

o La dapagliflozine combine action hypoglycémiante et effets cardiorénaux
protecteurs,

e Sapharmacocinétique permet une administration orale quotidienne avec une bonne
adhésion thérapeutique,

e Son profil de sécurité et sa sélectivité élevée en font un traitement adapté a la
population cardiaque, y compris non diabétique.

2.6. Tolérance et effets indésirables :

Le profil de tolérance de la dapagliflozine est globalement favorable. Les principaux effets
indésirables observés sont :

e Infections génito-urinaires mycosiques, liées a la glycosurie,

e [égere déshydratation ou hypotension orthostatique, en lien avec I’effet diurétique,

e Risque d’acidocétose euglycémique rare, a surveiller surtout chez les patients
diabétiques,

Son utilisation est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale séveére (DFG < 25 mL/min/1,73
m?) ou d’antécédents d’acidocétose diabétique (78—80).

La dapagliflozine, via son mécanisme d’action, apporte une approche innovante dans la prise
en charge de I’insuffisance cardiaque. Au-dela de son effet métabolique, elle exerce des effets
cardio-protecteurs et néphro-protecteurs démontrés, justifiant sa place de choix dans les
recommandations actuelles.

Son profil de tolérance, sa simplicité d’administration et de prise ainsi que son efficacité dans
les différentes insuffisances cardiaques en font un outil thérapeutique majeur, a intégrer
précocement dans la stratégie globale de traitement.

Le Forxiga a donc contribué a élargir le champ thérapeutique au-dela des traitements
traditionnels. Nous allons donc dans la prochaine partie examiner comment cette évolution
s’integre dans le cadre de la prise en charge des différentes formes d’IC, et comment les
recommandations ont évolué.
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IV. LA PLACE DU FORXIGA DANS LA PRISE EN CHARGE DE I’IC

Historiquement, les progres thérapeutiques se sont concentrés sur I’IC a FEVG réduite, dans
laquelle la dysfonction systolique est prédominante et ou les traitements neuro-hormonaux —
IEC, bétabloquants, antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides — ont démontré
une réduction significative de la mortalité et des hospitalisations. Pendant de nombreuses
années, I’IC a FEVG préservée est restée sans traitement spécifique efficace, la prise en charge
reposant essentiellement sur la gestion symptomatique et le controle des comorbidités (81-83).

Toutefois, au cours de la derniére décennie, I’émergence de nouvelles classes thérapeutiques,
et notamment celle des inhibiteurs de SGLT2, a profondément modifié la prise en charge
globale de I’insuffisance cardiaque. Ces traitements ont montré un bénéfice, s’étendant a
I’ensemble du spectre de la FEVG (84-86).

Cette évolution témoigne d’un changement majeur : I’insuffisance cardiaque n’est plus
appréhendée uniquement sous 1’angle hémodynamique, mais ¢galement métabolique et rénal.
Les nouvelles recommandations européennes (ESC 2023) traduisent cette transformation en
intégrant des stratégies thérapeutiques plus précoces, globales et personnalisées, dans
lesquelles le Forxiga occupe désormais une place centrale (87).

Les objectifs du traitement du patient IC chronique :

- Améliorer la survie
- Améliorer la qualité de vie : limiter les symptomes et éviter les hospitalisations

En effet, le patient IC est exposé a un risque de ré-hospitalisation. En sachant que chaque
hospitalisation peut avoir un impact sur la qualité de vie et est associée a un sur risque de
mortalité. Chaque point de la prise en charge vise au moins un des objectifs (88,89).

Dans I’IC chronique, une partie du traitement sera commune quel que soit la FEVG (régles
hygiéno-diététiques, diurétiques...) et ’autre partie du traitement sera fonction de la FEVG
(médicaments bloqueurs du remodelage cardiaque...) (87,88) .

Nous allons donc aborder les reégles hygiéno-diététiques, ces derni¢res seront valables pour
chaque IC, quel que soit la FEVG. Elles étaient retrouvées dans les anciennes recommandations
de prise en charge et sont toujours en vigueur. 1 faut avoir a I’esprit que 1’éducation du patient
est fondamentale.

Education et régles hygiéno-diététiques :

e Régime hyposodé :

En ce qui concerne le régime hyposod¢, I’objectif est de 5 a 6 g/jour. Il n’est pas toujours tres
facile pour les patients de suivre cette mesure. Il est donc important de leur en expliquer les
raisons. L apport de sel va tendre a faire retenir 1’eau. En cas d’apport de sel trop important, les
patients vont prendre du poids en rapport avec une rétention hydrosodée. Cela va donc
augmenter le travail du cceur et donc conduire a déstabiliser I’'IC. Ce qui peut aboutir a des
hospitalisations pour IC aigué.
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Il faut trouver un équilibre, notamment chez les patients agés, car le sel est orexigeéne, c’est-a-
dire qu’il stimule 1’appétit. Donc restreindre beaucoup les apports en sel chez un patient agé
qui est a la limite de la dénutrition, ce n’est peut-Etre pas forcément la solution car il va se
dénutrir complétement.

D’autre part, il ne faut surtout pas remplacer le sodium par les « sels de régime ». Ces produits
sont potentiellement dangereux car le sodium y est remplacé par du potassium. Il ne faut donc
pas simplement dire aux patients d’arréter le sel (90). Il faut leur expliquer plutdt en quoi les
apports de sel sont potentiellement dangereux. Inviter les patients a cuisiner eux-mémes des
produits frais plutot que des produits industriels qui sont trés souvent salés. Pour les patients
ou le fait de restreindre le sel pose un probléme, on peut leur proposer d’utiliser des épices (91).

e Education du patient sur sa surveillance :

La majoration du poids ou la majoration des symptomes (cedémes, difficultés a respirer) signifie
que la situation tend a se déstabiliser. Il faut que le patient soit capable de reconnaitre les signes
de décompensation pour ainsi pouvoir donner 1’alerte afin que la situation soit enrayée. Cela
est fondamental et permet ainsi d’éviter une potentielle hospitalisation. C’est pourquoi il faut
expliquer aux patients qu’il est important de noter son poids trois fois la semaine dans un carnet,
la survenue d’cedémes ou des difficultés a respirer. Ce carnet sera consult¢ par les
professionnels de santé.

Les signes d’alerte EPOF ont été proposés comme outil pour favoriser le diagnostic précoce et
optimiser le suivi de I’IC :

- Essoufflement inhabituel a I’effort puis au repos

- Prise de poids rapide plus de 2 a 3 kilos en I’espace d’une semaine

- (Edémes des membres inférieurs

- Fatigue excessive récemment accrue lors des activités de la vie quotidienne (92-94)

o Education du patient sur ses traitements :

Iy a également I’éducation sur les traitements. Pour limiter les risques de iatrogénie en rapport
avec des patients qui interrompraient leur traitement, il est important de leur expliquer les bases
des médicaments qui sont prescrits. Il faut expliquer les effets des traitements pour que le
patient ne les arréte pas spontanément (88,92).

e Arrét des toxiques

Dans les situations ou 1’alcoolisme chronique est responsable d’IC, le sevrage en alcool doit
étre complet et définitif. En dehors des cas d’alcoolisme chronique, 1’alcool reste un toxique
pour le ceeur, donc il faudra 1a aussi réduire au maximum sa consommation.

Pour ce qui est du tabac, 1a aussi il faudra I’interrompre (92,94).
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e Activité physique

Ce n’est pas contre-indiqué en cas d’IC, il faudra simplement adapter 1’activité physique en
fonction des capacités physiques du patient. Il faut avoir a I’esprit que le déconditionnement
physique induit par la sédentarité va aggraver les symptdmes. Finalement, I’exercice régulier
va permettre d’améliorer les capacités physiques, d’améliorer la qualité de vie. De ce fait,
I’activité physique doit étre encouragée, a conditions que ce soit une activité physique douce et
prolongée comme de la marche ou du vélo mais pas d’efforts brusques.

Au total, i1l faut intégrer le patient dans un réseau de soins qui comprend de 1’éducation
thérapeutique et de la réadaptation cardiaque. La réadaptation cardiaque comprend une prise
en charge globale ou on fait faire au patient de I’activité physique, mais c’est aussi toutes les
regles hygiéno-diététiques ou il bénéficiera d’informations par I’ensemble de I’équipe
soignante sur la nutrition, le poids, 1’arrét des toxiques, 1’effet des médicaments. On lui
enseignera I’acronyme EPON pour :

- Exercice physique

- se Peser réguli¢rement

- Observance du traitement et du suivi
- Ne pas saler (92,94)

1. L’évolution thérapeutique dans ’'IC a FEVG altérée :

Que ce soit dans les anciennes ou les nouvelles stratégies thérapeutiques, il faut dans un premier
temps envisager le traitement de I’étiologie de I’insuffisance cardiaque. L’objectif est de
rechercher et de traiter une cause qui expliquerait I’IC. Par exemple, s’il existe une cardiopathie
ischémique, on pourra envisager une revascularisation coronaire ainsi qu’un contrdle des
facteurs de risque cardio-vasculaires. Si I’IC est attribuée a une cardiopathie dilatée d’origine
alcoolique, alors il faudra impérativement obtenir un sevrage complet de I’alcool. S’il existe un
rétrécissement aortique serré, la prise en charge devra faire évoquer un geste sur la valve
aortique. L’idée est de traiter la cause de la cardiopathie si cette dernicre est retrouvée a 1’issu
du bilan étiologique. Parfois, on ne retrouvera pas de cardiopathie sous-jacente.

1.1.Les anciennes stratégies thérapeutiques :

1.1.1 Les anciennes recommandations : le traitement de fond de ’'I1C a FEVG altérée :

Les précédentes recommandations sur 1’insuffisance cardiaque a FEVG altérée dataient des
Guidelines de PESC de 2016. Tout patient atteint d’insuffisance cardiaque avec une FEVG <
40% devait étre traité par IEC (ou ARA II) et béta-bloquant, a titrer jusqu’a la dose maximale
tolérée. Si le patient restait symptomatique avec une FEVG < 35%, il fallait introduire un
antagoniste des récepteurs minéralocorticoides (= anti aldostérones), ¢galement a titrer
jusqu’a la dose maximale tolérée. Si malgré ces trois traitements, il persistait un caractére
symptomatique avec une FEVG < 35%, plusieurs solutions étaient possibles. En effet, on
pouvait remplacer les patients sous IEC par du sacubitril/valsartan aussi appelé ENTRESTO.
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Envisager une resynchronisation bi-ventriculaire si le patient était en rythme sinusal avec des
QRS > 130 ms avec un bloc de branche gauche complet ou > 150 ms en cas de bloc de branche
droit ou encore introduire un traitement par ivabradine en plus du traitement par béta-bloquant
si le patient était en rythme sinusal avec une fréquence cardiaque > 70 min. Si malgré tout cela,
le patient restait trés symptomatique, il fallait discuter un projet de transplantation cardiaque
ou une assistance mécanique si nous étions dans le cadre d’un patient assez jeune sans
comorbidité majeure ou alors s’orienter vers des cures de dobutamine ou des soins palliatifs
de confort (81). Cet algorithme thérapeutique est représenté ci-dessous sur la figure 12.
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Figure 12. Algorithme thérapeutique pour un patient souffrant d'insuffisance cardiaque
symptomatique avec une fraction d'éjection réduite (81)
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Légende (81) :

Le vert indique une recommandation de classe I ; le jaune indique une recommandation de
classe Ila.

IECA = inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ; ARB = bloqueur du récepteur
de l'angiotensine ;

ARNI = inhibiteur de la néprilysine du récepteur de l'angiotensine ; BNP = peptide
natriurétique de type B ;

CRT = thérapie de resynchronisation cardiaque ; HF = insuffisance cardiaque ;

HFrEF = insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection réduite ; H-ISDN = dinitrate
d'hydralazine et d'isosorbide ;

HR = fréquence cardiaque ; ICD = défibrillateur cardioverteur implantable ;

LBBB = bloc de la branche gauche du faisceau ; LVAD = dispositif d'assistance ventriculaire
gauche ;

LEVE = fraction d'éjection ventriculaire gauche ; MR = récepteur minéralocorticoide ;
NT-proBNP = peptide natriurétique de type pro-B terminal

A 1’époque, le traitement de fond de I’insuffisance cardiaque se composait donc de 4 grandes
classes médicamenteuses (81) :

- Inhibiteur de ’enzyme de conversion / ARA II : Leur mécanisme d’action est
d’entrainer par une vasodilatation artérielle une diminution des résistances artérielles
systémiques et donc d’abaisser la post charge pour favoriser 1’éjection du ventricule
gauche et ainsi augmenter le débit cardiaque. Ils ont également une action anti-
remodelage ventriculaire du fait de leur action sur le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone. Ils ont montré leur efficacité en termes de survie, de ré-hospitalisations et
d’amélioration fonctionnelle de la classe NYHA chez des patients présentant une
insuffisance cardiaque symptomatique a FEVG altérée. Il est recommandé de les
introduire a dose faible puis d’augmenter progressivement la posologie jusqu’a la
dose maximale. On privilégiera toujours les IEC. Ainsi, la principale indication des
ARA 1I est d’étre une alternative aux IEC méme s’ils ont la méme efficacité que ces
derniers en termes de morbi-mortalité (81).

- Bétabloquants : Il s’agit d’une des thérapeutiques fondamentales dans ce type
d’insuffisance cardiaque car ils ont permis de diminuer la mortalit¢ de 30 a 35% des
cas. En effet, la stimulation sympathique certes utile en aigué perd progressivement son
efficacité en cas d’insuffisance cardiaque chronique et devient néfaste a long terme car
elle augmente les besoins myocardiques, augmente la post charge sur la
vasoconstriction artérielle, stimule le systtme rénine angiotensine aldostérone, et
favorise les troubles du rythme ventriculaire. On comprend donc l'intérét de les
introduire dans I’insuffisance cardiaque chronique pour bloquer ce systéme
sympathique entrainant ainsi une réduction de la fréquence cardiaque, une
amélioration du rapport apports / besoins, de Dutilisation énergétique
myocardique, de 1a contractibilité et du remodelage ventriculaire par diminution des
contraintes et des volumes ventriculaires. De plus, ils ont permis une baisse de la
survenue des troubles du rythme ventriculaire et donc du risque de mort subite.
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1.1.2

Attention, dans des situations d’insuffisance cardiaque aigué, leur introduction n’est pas
recommandée du fait de leur action inotrope négatif. Toutefois en cas de poussée
d’insuffisance cardiaque, il convient, dans la mesure du possible, de les maintenir quitte
a majorer le traitement diurétique. Il faut &tre vigilant sur les contre-indications
fréquemment rencontrées comme ’asthme, 1’ischémie critique du membre inférieur, ou
encore le syndrome de Raynaud. Selon le méme principe que les IEC, il faut les
introduire a dose faible puis majorer progressivement jusqu’a la dose maximale
tolérée (81).

Antagonistes de I’Aldostérone (Eplérénone / Aldactone) : Leur but principal est de
bloquer le systéme rénine angiotensine aldostérone (en association avec les IEC).
En effet, ’aldostérone est responsable de rétention hydrosodée, d’une action pro-
fibrosante a la fois sur le myocarde mais également sur les vaisseaux. Ils ont montré
une diminution de la mortalité et du nombre d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque. Il faut étre vigilant aux différentes contre-indications et notamment a
I’hyperkaliémie fréquemment retrouvée chez les patients insuffisants cardiaques (81).

Inhibiteur de la Néprilysine (Sacubitril/Valsartan) : Il s’agit d’un médicament avec
un double mécanisme d’action. En effet, le sacubitril va inhiber la néprilysine qui est
une protéine dégradant les peptides natriurétiques tandis que le valsartan bloque le
récepteur AT1 de I’angiotensine II. Tout cela entraine une inhibition du SRAA et une
augmentation des concentrations des peptides natriurétiques et de la bradykinine.
Dans I’insuffisance cardiaque a FEVG altérée, 1’é¢tude PARADIGM a montré leur
supériorité par rapport aux IEC. Plusieurs contre-indications existent : hyperkaliémie,
insuffisance rénale terminale, insuffisance hépatique sévere. Ils doivent toujours étre
prescrits a la place des IEC (arrét 36 heures avant) ou des ARA II (arrét 24 heures
avant). La posologie de départ habituelle est 49/51 mg deux fois par jour sauf dans
certaines situations (pression artérielle faible de base avec une PAS 100-110, pas de
traitement antérieur par IEC/ARA 1I, insuffisance rénale modérée ou sévere) ou on
commencera a 24/26 mg deux fois par jour. L’objectif étant d’atteindre la posologie
maximale soit 97/103 mg. Point de vigilance : Ce médicament inhibe la dégradation
de BNP (et non de Nt-pro-BNP) rendant ainsi son taux ininterprétable (81).

Traitement syvmptomatique de premiére intention : Diurétique de D’anse =
Furosémide

Les diurétiques de ’anse ont pour but eux de soulager les symptomes et signes congestifs
chez les patients en décompensation cardiaque. En effet, ils représentent le traitement de
base de la rétention hydrosodée. L’objectif est de faire uriner de I’eau et du sel, ce qui permet
de réguler la volémie. En plus de I’eau et du sel, il y a également élimination de potassium,
c’est pourquoi il faudra étre vigilant et penser a la supplémentation en cas de nécessiteé.
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En ce qui concerne la posologie, elle doit étre adaptée. Il ne faut pas qu’'un patient ait toujours
la méme dose de diurétiques au long cours, en effet cette derni¢re doit étre modulée. Prenons
I’exemple d’un patient qui est sous furosémide, si celui-ci prend du poids, qu’apparaissent des
cedémes au niveau des jambes ou qu’il est plus dyspnéique qu’habituellement, alors il faudra
augmenter la posologie et surveiller la bonne évolution des symptomes. Il est donc intéressant

d’éduquer le patient a augmenter lui-méme la posologie du diurétique en cas
d'aggravation/ apparition des signes congestifs.

Au contraire, si on est sur un épisode caniculaire, ou si on est sur un poids qui diminue bien
plus bas que le poids de forme, avec des €pisodes d’hypotension symptomatique, alors il est
probable qu’il faille diminuer la dose de diurétiques.

Les diurétiques auto-entretiennent les mécanismes d’activation neuro-hormonale, qui au long
cours vont aggraver I’IC. Il faut donc avoir la dose minimale possible de diurétique pour
controler les symptomes. Dans le meilleur des cas, le patient devrait étre asymptomatique et
euvolémique sous traitements de I’IC et sans diurétique.

11 faut savoir également que I’efficacité du traitement est fonction de la fonction rénale. En
effet une méme dose de furosémide chez un patient ayant une fonction rénale normale et un
patient ayant une pathologie rénale sous-jacente, avec une altération de sa fonction rénale et
une clairance basse, n’aura pas la méme efficacité.

Il faut une surveillance biologique chez les patients ayant des diurétiques afin de surveiller la
natrémie, la kaliémie, ainsi que la fonction rénale (la créatinémie).

Dernier point important & prendre en compte, il y a une résistance aux diurétiques qui
s’installe avec le temps. Si jamais un patient qui a une posologie déja conséquente de
furosémide a une apparition brutale d’cedémes, une prise de poids, on pourra associer des
diurétiques thiazidiques pendant quelques jours. Cela permettra donc de vaincre la
résistance aux diurétiques de I’anse qui s’est installée et donc de traiter efficacement
I’apparition des symptomes.

Le furosémide est le plus utilisé, cependant on peut également retrouver le burinex. Leurs
principaux effets secondaires sont I’hypokaliémie, et de la déshydratation (95-98).

1.2.Les stratégies thérapeutiques actuelles :

En ce qui concerne, la prise en charge médicamenteuse, on se base sur les recommandations
de PESC de 2021. Les patients ayant une IC a FEVG altérée, doivent étre traités par une
quinta thérapie que nous allons détailler et que 1’on peut observer sur la figure 13. Cette quinta
thérapie comprend les diurétiques comme vu précédemment pour traiter les symptomes. Ils
doivent étre utilisés a la plus petite dose possible voire étre interrompus chez les patients stables
et asymptomatiques.

En revanche pour les 4 autres classes médicamenteuses, elles seront obligatoires dans la prise
en charge du patient IC chronique a FEVG altérée. Les traitements seront prescrits a dose
maximale tolérée. En effet, ils ont un impact sur la survie, sur la qualité de vie et sur la
fréquence de ré hospitalisation. L’objectif de ces traitements est de bloquer les mécanismes
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physiopathologiques et notamment 1’activation des systémes neuro-hormonaux qui conduisent
a une dégradation progressive de la fonction cardiaque (13).

Comme ¢évoqué ultérieurement, en cas d’IC avec une FEVG altérée, il existe une dilatation
progressive du ventricule gauche qui est favorisée par une activation de différents systémes
neuro-hormonaux. On pourra donc enrayer cette dilatation en utilisant des médicaments qui
vont inhiber 1’activation neuro-hormonale.

e LeslIEC:

Ce sont des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de ’angiotensine : ils inhibent le systéme
Rénine-Angiotensine-Aldostérone en réduisant la production d’angiotensine II qui est un
peptide exercant des actions pro-fibrosantes, pro-remodelage via sa fixation sur les récepteurs
AT1. Onretrouve le Ramipril, Perindopril, Captopril, Enalapril, Lisinopril, Trandolapril.

On débute ces médicaments a faible posologie et on augmente cette derniére en surveillant la
pression artérielle, la fonction rénale ainsi que la kaliémie. L’objectif va étre d’atteindre la
posologie maximale tolérée (qui n’est pas la méme pour chacun des IEC). On pourra
rencontrer certains effets indésirables comme une toux seche, une hypotension artérielle
symptomatique, une hyperkaliémie, une insuffisance rénale aigué.

En cas d’intolérance aux IEC, une des alternatives sera d’utiliser les SARTANS dont les grands
principes d’utilisation sont relativement similaires aux IEC (13).

e Association SARTAN + Inhibiteur de la Néprilysine (ENTRESTO) :

Cela consiste en ’association d’un SARTAN qui permet de bloquer les récepteurs AT1 et du
Sacubitril qui lui va inhiber la Néprilysine. La Néprilysine est une endopeptidase qui inactive
le BNP mais aussi d’autres peptides actifs. En épargnant le BNP, ¢’est un médicament qui va
avoir un effet diurétique en plus de ses effets anti-remodelages.

En ce qui concerne les modalités de prescription, ce sont relativement les mémes que celles des
IEC. On le débute a demi-dose et on augmente si on a une bonne tolérance jusqu’a atteindre
la posologie maximale tolérée. La aussi, I’augmentation se fait sous la surveillance de la
pression artérielle, de la fonction rénale ainsi que de la kaliémie. Pour ce qui est des effets
indésirables on peut retrouver une hypotension artérielle symptomatique, une insuffisance
rénale aigué.

Une chose a retenir c’est qu’il est formellement contre-indiqué d’associer les IEC avec
I’Entresto, car s’il y a une prise simultanée il y aura des blocages sur les voies de dégradation
des peptides en méme temps et cela pourrait aboutir a un risque d’angio-cedéeme.

Ce sera donc soit la prescription d’un IEC, soit de I’Entresto, mais jamais les deux de maniére
simultanée. Il faut attendre 36 heures pour passer de [’un a I’autre en cas de changement (13).
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e Les béta-bloquants :

Premier point trés important : on ne peut pas utiliser n’importe quel béta-bloquant. Il y en a
seulement quatre qui ont été validés dans I’IC : Métoprolol — Carvédilol — Bisoprolol —
Nébivolol. Leur but est d’agir sur les récepteurs béta adrénergiques. La aussi, on commencera
a faible dose et on augmentera progressivement sous surveillance de la pression artérielle et
de la fréquence cardiaque, 1a encore pour atteindre une posologie cible maximale qui sera
tolérée.

Les effets indésirables retrouvés peuvent étre une bradycardie symptomatique, des troubles de
la conduction, un syndrome de Raynaud ou encore une dysfonction érectile qui seront a
I’origine de ’arrét du traitement par béta bloquant.

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) n’est pas une véritable contre-
indication mais plutot une précaution d’emploi. En revanche, I’asthme est une contre-indication

(13).

e Les Anti-aldostérone :

Il s’agit de la Spironolactone, de I’Eplerenone. Leur action est également de bloquer le
systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

Comme pour les autres classes, on débute a faible dose puis on augmente sous surveillance
de la pression artérielle, de la fonction rénale ainsi que la kaliémie. Ici ce sont des diurétiques
qui sont hyperkaliémiants. Cela contrebalance I’effet hypokaliémiant des diurétiques de 1’anse
avec lesquels ils sont fréquemment prescrits.

Dans les effets indésirables, il y a donc [I’hyperkaliémie, 1’hypotension artérielle
symptomatique, I’insuffisance rénale aigu€. On note aussi I’existence d’une gynécomastie qui
chez les hommes peut les amener a interrompre le traitement (13).

e LesiSGLT2:

Dans les recommandations 2021 de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) concernant la
prise en charge de I’'IC aigué et chronique, les iSGLT2 — principalement la dapagliflozine et
I’empagliflozine — bénéficient d’une recommandation de classe I. Ils sont indiqués chez les
patients présentant une IC a FEVG réduite (FEVG < 40%) et des symptomes de classe NYHA
IT a IV, en association au traitement médical optimisé incluant inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine,  béta-bloquants et antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides (13).

Cette recommandation s’appuie notamment sur les résultats des grands essais cliniques tels que
DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure) pour la

dapagliflozine, qui ont démontré de maniere cohérente leur efficacité dans cette population
(99).
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Les recommandations précisent également que la mise en place du traitement est possible
quel que soit le statut diabétique du patient. Elles détaillent par ailleurs le profil de tolérance,
en rappelant que les iISGLT2 peuvent exposer a un risque accru d’infections génitales fongiques
et entrainer une diminution transitoire et réversible du débit de filtration glomérulaire (DFG),
un phénomene attendu qui ne doit pas conduire a interrompre le traitement de maniére
prématurée.

L’étude DAPA-HF constitue I’un des essais cliniques les plus déterminants ayant conduit
a Pintégration des iSGLT2 dans la prise en charge de ’IC a FEVG réduite. En effet, en
¢valuant la dapagliflozine chez des patients IC symptomatiques, avec ou sans diabéte, cet essai
a largement contribué a redéfinir la place des iISGLT2 dans la stratégie thérapeutique (99).

Il s’agit d’un essai randomisé, multicentrique, en double aveugle, contr6lé par placébo, ayant
inclus 4744 patients présentant une IC chronique avec une FEVG < 40%, symptomatique
(NYHA IT a IV), et traitée selon les standards thérapeutiques recommandés. L’un des aspects
les plus novateurs de I’étude réside dans ’inclusion de patients indépendamment de leur
statut diabétique, permettant d’évaluer les effets cardiaques propres de la dapagliflozine. Les
participants présentaient un DFG > 30 mL/min/1,73m? (99).

Le critére d’évaluation principal était un critére regroupant :

- L’aggravation de I’IC : hospitalisation ou recours urgent a un traitement IV,
Ou
- Le déces d’origine cardiovasculaire (99).

DAPA-HF a mis en évidence une réduction significative de 26% du critére d’évaluation
sous dapagliflozine par rapport au placebo. Les résultats montrent également une
diminution notable des hospitalisations pour IC, ainsi qu’une réduction du risque de décés
cardiovasculaire et de mortalité toutes causes confondues (99).

Les effets bénéfiques apparaissent par ailleurs précocement apres I’introduction du traitement.

Le profil de tolérance observé dans DAPA-HF s’est révélé globalement favorable sans
augmentation significative des hypoglycémies chez les non-diabétiques, ni des événements li€s
a la déplétion volémique ou a des complications rénales séveres. Les effets indésirables les plus
fréquents, attendus et généralement bénins, étaient notamment :

- Des infections génitales mycosiques,
- Une diminution transitoire du DFG, le plus souvent réversible.

DAPA-HF a profondément influencé la prise en charge de I’IC a FEVG altérée, en
démontrant que la dapagliflozine est un traitement cardioprotecteur agissant au-dela de
ses propriétés hypoglycémiantes.

Les résultats de cet essai ont directement contribué¢ a I’intégration des iSGLT2 comme
cinquiéme pilier de la thérapie de ’IC a FEVG réduite, aux cotés des IEC/SARTAN, des
béta-bloquants, des anti-aldostérones et des diurétiques de ’anse.

L’¢étude a ainsi été¢ déterminante dans 1’obtention de la recommandation de classe I dans les
directives ESC 2021. Ce qui souligne que les iSGLT2 doivent désormais étre introduits dés
que possible, et non comme recours tardif (99).
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Par ailleurs, les iSGLT2 peuvent avoir des propriétés diurétiques/natriurétiques modestes,
pouvant ainsi aider a réduire la congestion, ce qui pourrait permettre potentiellement une
diminution des doses de diurétiques de I’anse.

Elément analysé

Données clés

Type d’étude

Essai randomisé, multicentrique, en double aveugle controlé
par placebo

Nombre de participants

4744 patients

Population

IC a FEVG réduite : FEVG <40%, NYHA II-1V, traitement
standard optimisé€, avec ou sans diabete

DFG minimal > 30 mL/min/1,73 m?

Critere principal Aggravation de I’IC ou décés cardiovasculaire
Réduction du critere Moins 26%

principal

Hospitalisations pour IC

Réduction significative sous dapagliflozine

Deéces cardiovasculaires

Réduction significative

Mortaliteé totale

Réduction significative

Effets indépendants du Oui, bénéfices observés chez diabétiques et non diabétiques
diabete
Tolérance Bonne ; infections génitales fongiques et baisse transitoire du

DFG principalement

Impact clinique

Etablissement des iSGLT2 comme 5™ pilier de la thérapie de
I’IC a FEVG altérée

Tableau I11. Synthése des données clés de 1I’étude DAPA-HF (99)
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" @Esc-
Figure 13. Prise en charge thérapeutique de 1'IC A FEVG réduite, ESC 2021

En résumé, I’adoption des iSGLT2 dans les recommandations ESC 2021 pour I'IC a FEVG
altérée, basée notamment sur les résultats robustes de 1’étude DAPA-HF, constitue un
tournant majeur : ces médicaments sont désormais un pilier de la thérapie guidée, avec
des bénéfices clairs sur la morbi-mortalité, un profil de tolérance acceptable et une indication
¢largie aux patients non diabétiques. Leur intégration transforme durablement la prise en
charge de I’IC, améliorant les perspectives de survie et de qualité de vie pour de
nombreux patients mais cela a également permis de stimuler d’autres essais, par exemple
dans ’'IC a FEVG préservée et moyennement altérée.
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2. L’évolution thérapeutique dans I’IC a FEVG préservée et a FEVG
moyennement altérée

2.1.Les anciennes stratégies thérapeutiques

2.1.1 L’IC a FEVG préservée

Dans les précédentes guidelines de ’ESC de 2021, aucun traitement n’avait véritablement
montré de bénéfice sur la mortalité. Il était uniquement recommandé un traitement
symptomatique ainsi que la prise en charge des comorbidités (13).

Le traitement de référence de I’IC a FEVG préservée était donc Iutilisation de diurétiques de
I’anse dont I’objectif est de soulager les symptomes liés a la congestion, tels que la dyspnée
ou les cedemes. Cependant cette classe thérapeutique n’a démontré aucun bénéfice sur la
mortalité ni méme les hospitalisations a long terme.

De plus, la gestion stricte des comorbidités représentait un pilier central de la prise en
charge : la maitrise de I’hypertension artérielle avec un contrdle tensionnel régulier, le
traitement de la fibrillation atriale, I’optimisation de 1’équilibre glycémique chez le patient
diabétique, la prise en charge de I’obésité ou encore le dépistage du syndrome d’apnée du
sommeil constituaient des ¢léments essentiels.

Pour ce qui est des médicaments habituellement utilisés dans I’insuffisance cardiaque a
FEVG réduite, comme les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine II, les bétabloquants ou les anti-aldostérones, ils n’étaient pas
recommandés de maniére systématique dans ’IC a FEVG préservée. Leur utilisation
pouvait néanmoins étre envisagée dans certaines situations particuliéres, notamment en
présence d’une hypertension artérielle ou d’une fibrillation atriale, mais leur bénéfice restait
limité et les recommandations étaient prudentes. Les données concernant les iSGLT2
commencaient a émerger en 2021, mais ces molécules n’avaient pas encore acquis une
place dans les stratégies thérapeutiques recommandées pour I’IC a FEVG préservée (13).

2.1.2 L’IC a FEVG moyennement altérée

Concernant I'IC a FEVG moyennement altérée, les recommandations ESC 2021
considéraient cette catégorie comme intermédiaire entre I’lC a FEVG réduite et IC a
FEVG préservée, avec un profil thérapeutique un peu plus proche de celui de I'IC a
FEVG réduite. Bien que le niveau de preuve fiit plus faible di a I’absence d’essais spécifiques,
les traitements habituellement utilisés dans I’IC a FEVG réduite pouvaient étre envisagés
chez ces patients. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II, les bétabloquants ainsi que les anti-aldostérones pouvaient ainsi étre
utilisés mais sans qu’un bénéfice net n’ait encore pu étre démontré de maniére robuste.
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Comme dans les autres formes d’IC, les diurétiques conservaient une place importante pour
le traitement de la congestion. En effet, leur utilisation relevait d’une recommandation de
classe L.

Enfin, les iISGLT2, tout comme pour I’IC a FEVG préservée, n’étaient pas encore intégrés dans
les recommandations comme traitements fondamentaux (13).

2.2.Les stratégies thérapeutiques actuelles :

Pendant des années, les patients atteints d’IC a FEVG préservée ou modérément altérée ont di
composer avec un réel manque d’options thérapeutiques bien établies. En effet, aucun
traitement n’avait démontré un impact net sur la morbi-mortalit¢ dans ces populations,
contrairement a I’[C a FEVG réduite. Comme vu précédemment, 1’approche thérapeutique
reposait sur la prise en charge des comorbidités (HTA, diabete, obésité...) et sur le controle des
symptomes via les diurétiques.

Depuis 2023, une véritable révolution thérapeutique est en cours, notamment grice a
P’arrivée des iSGLT2, désormais recommandés quel que soit le niveau de FEVG (100).

2.2.1. L’IC a FEVG préservée :

Le traitement de base de I'IC a FEVG préservée repose désormais sur les iSGLT2. En effet,
ils sont recommandés en classe I, niveau de preuve A chez ces patients, permettant ainsi de
réduire le risque d’hospitalisation pour IC ou de déces cardiovasculaire (100).

Ces bénéfices se sont appuyés sur les résultats de certains essais notamment I’essai DELIVER.

L’effet se manifeste indépendamment du fait que le patient soit diabétique ou non, ce qui
montre donc que les iISGLT2 sont bénéfiques quelle que soit la présence de diabéte.

Les diurétiques gardent une place fondamentale pour soulager la congestion et améliorer
les symptomes ainsi que la tolérance a I’effort. En général, on utilise les diurétiques de I’anse
et comme vu précédemment ils sont recommandés pour contrdler la rétention hydrosodée et
soulager les symptomes congestifs (cedémes, dyspnée, surcharge hydrique). IIs ne modifient
pas nécessairement le pronostic a long terme, mais sont essentiels pour améliorer le confort
et la qualité de vie. En pratique, leur usage est guidé par la clinique. On les ajuste selon les
signes de surcharge (poids, cedémes, congestion pulmonaire...) (100).

Les traitements doivent étre initiés le plus tot possible, aprés le diagnostic. En cas
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque, il est recommandé d’adopter des la période
post-hospitalisation puis en suivi rapproché une stratégie d’initiation rapide ainsi qu’une
titration progressive des traitements. Cette approche a montré qu’elle diminuait la ré-
hospitalisation ou la mortalité.

Les autres classes (IEC/bétabloquants/anti-aldostérone) sont optionnelles et individualisées,
selon les comorbidités, la tolérance, la pression artérielle, les symptomes...
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Enfin une prise en charge globale, comprenant les comorbidités, les facteurs de risque, ainsi
qu’un suivi rapproché, est la clé. Etant donné que la majorité des patients avec une IC 4 FEVG
préservée ont des comorbidités (hypertension artérielle, maladie coronarienne, diabéte, obésité,
fibrillation atriale...) I’optimisation de prise en charge de ces comorbidités est essentielle. Cela
peut donc impliquer un traitement étiologique ou symptomatique comme par exemple une
anticoagulation en cas de FA. La gestion de ces comorbidités comprend donc un controle strict
de I’hypertension, une prise en charge du diabéte, un traitement de la FA, une optimisation de
la fonction rénale, ainsi qu'une perte de poids et une réadaptation cardiaque (100). Cette prise
en charge du patient insuffisant cardiaque & FEVG préservée est illustrée sur la figure 14.

Management of patients with HFpEF

‘ i 3

Diuretics for Dapagliflozin/ Treatment for aetiology,
fluid retention Empagliflozin CV and non-CV comorbedities
(Class I) (Class 1) (Class 1)
\ @ESc—

Figure 14. Prise en charge thérapeutique de 1’IC A FEVG préservée, ESC 2023 (100)

Pour conclure, on peut dire que la stratégie thérapeutique dans I’IC a FEVG préservée est
passée d’une approche essentiellement symptomatique a une approche anticipative,
globale et personnalisée, intégrant pour la premiére fois un traitement capable de réduire
les évenements d’IC : les iSGLT2.

Les iISGLT2 et en particulier la dapagliflozine grace a 1’é¢tude DELIVER, constituent
aujourd’hui le pilier central de cette nouvelle stratégie, autour de laquelle s’organisent les
autres interventions pharmacologiques et la gestion des comorbidités (101).

2.2.2. L’IC a FEVG modérément altérée :

Comme pour I'lC a FEVG préservée, P’ESC recommande désormais I’utilisation d’un
iSGLT2 comme traitement de premiére ligne. Cette recommandation s’appuie également
sur les résultats de I’essai DELIVER.

Comme dans les autres formes d’IC, 'utilisation de diurétiques est également recommandée
comme traitement symptomatique.

Enfin, comme vu précédemment, on retrouvera également la prise en charge globale avec
optimisation des comorbidités, un suivi régulier, une titration rapide des traitements ainsi que
I’éducation thérapeutique du patient.
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Contrairement a I’IC a FEVG préservée, d’autres traitements peuvent étre envisagés pour
certains patients atteints d’IC a FEVG modérément altérée, selon les comorbidités, la
tolérance, la pression artérielle, les symptomes... En effet selon les recommandations 2023 de
I’ESC, les bétabloquants, les IEC, les anti-aldostérone, ainsi que I’Entresto
(Sacubitril/Valsartan) peuvent étre envisagés dans la prise en charge, comme le montre la
figure 15. C’est une recommandation de classe II. Ces traitements sont donc moins
systématiques que les iSGLT2. Leur usage doit étre personnalisé (100).

' ™y
Management of patients with HFmrEF
1.
v ¢ v v 3
ﬂ'ai':"f:'t‘:‘g‘ 2:17;2:;12:: ACE/ARNI/ARB MRA Beta-blocker
(Class I) (Class ) (Class lIb) (Class lib) (Class lIb)
= @ESC—

Figure 15. Prise en charge thérapeutique de I’'lC a FEVG modérément altérée, ESC 2023 (100)

2.2.3. L’étude DELIVER :

DELIVER signifie « Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients With
Preserved Ejection Fraction Heart Failure”

Il s’agit d’un essai international, randomisé, en double aveugle, contre placebo, portant sur
des patients avec IC symptomatique et FEVG > 40%. Cela concernait donc a la fois les
formes modérément altérées et celles préservées.

Au total 6263 patients ont été inclus. 3131 patients ont recu la dapagliflozine 10mg/jour et 3132
patients ont recu un placebo, en plus du traitement usuel.

Le critére principal de cet essai était : « détérioration d’IC (hospitalisation ou épisode
urgent) » ou « décés cardiovasculaire ».

Dans le groupe dapagliflozine, 512 patients, soit 16,4% ont présenté le critere primaire contre
610 soit 19,5% dans le groupe placebo. Cela correspond a une réduction du risque d’environ
18%.

L’effet bénéfique a été observé quelle que soit la FEVG, 1’age, le sexe, la présence ou non de
diabete, ou I'usage concomitant de diurétiques ou béta-bloquants.

Les patients sous dapagliflozine ont eu un taux plus faible de nouvelle initiation de
diurétiques de I’anse, et les ajustements de doses ont été moins fréquents. Ce qui suggere que
la dapagliflozine a contribué a stabiliser la surcharge volémique.
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Enfin, un des avantages notables : ’effet du traitement est apparu trés rapidement : une
réduction significative des évenements cliniques a été observée deés les deux premicres
semaines suivant le début du traitement.

DELIVER apporte une preuve solide que la dapagliflozine améliore le pronostic chez les
patients avec une IC a FEVG > 40%. Cela en fait un traitement de base recommandé.

L’effet est indépendant de la présence de diabéte, ce qui élargi I'utilisation des iSGLT?2 au-dela
des patients diabétiques.

La réduction des hospitalisations et des événements indésirables améliore non seulement la
survie mais aussi la qualité de vie, prolonge I’intervalle entre les décompensations et peut
contribuer a alléger la charge pesant sur le systéme de santé.

L’¢étude montre aussi qu’il est possible de réduire le recours aux diurétiques chez certains
patients, ce qui peut diminuer les effets secondaires liés a la sur-diurése ou aux variations
volémiques.

Ainsi, I’émergence des iISGLT2 (notamment via la dapagliflozine) révolutionne profondément
la stratégie thérapeutique de I'IC: pour la premiére fois, une classe médicamenteuse
démontre un bénéfice clinique significatif (réduction des hospitalisations, ralentissement des
aggravations, et diminution du risque cardiovasculaire) quel que soit le niveau de FEVG.
L’étude DELIVER constitue un tournant dans la prise en charge de I’IC a FEVG non
réduite, confortant la généralisation des iSGLT2 a I’IC chronique symptomatique. L’IC
est désormais prise en charge non plus seulement quand la FEVG est basse mais sur I’ensemble
du spectre. Le Forxiga ainsi que d’autres iSGLT2 ouvrent la voie a une meilleure
réduction de la morbidité, et potentiellement de la mortalité pour des populations
longtemps démunies (101,102).

En France, cette évolution a été concrétisée par 1’extension du remboursement de Forxiga :
désormais indiqué et remboursé chez les patients adultes atteints d’IC quel que soit la FEVG
(103).
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V. ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE : ANALYSE DE I’ORDONNANCE
ET MISE EN APPLICATION DES RECOMMANDATIONS

1. Etude sur la place du Forxiga dans ’insuffisance cardiaque : Les
nouvelles recommandations sont-elles mises en application ?

Dans le cadre de cette ¢tude, un recueil de données a été réalisé sur une période de huit mois,
de février a septembre 2024, soit quelques mois apreés la publication des nouvelles
recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC 2023) concernant I’utilisation
des inhibiteurs de SGLT2 dans I'IC, indépendamment du statut diabétique. J’ai réalisé¢ ce
recueil au sein de ’officine dans laquelle je travaillais, a 30 km de Rennes (Montauban de
Bretagne - Ille et Vilaine (35)). Ce recueil de données est représenté sur la figure 16.

1.1. Méthode :

L’objectif principal était d’évaluer la mise en pratique de ces recommandations au sein
de la région rennaise, en observant la fréquence de prescription de dapagliflozine mais
¢galement d’empagliflozine dans les différentes structures de soins.

L’¢tude a port¢ sur 100 patients pris en charge pour IC (toutes fractions d’éjection
confondues). Cet échantillon correspond a I’ensemble des patients suivis et traités pour IC dans
I’officine ou 1’étude a été menée. Le choix de ce nombre s’explique donc par la population
réellement accessible dans le cadre de 1’exercice officinal.

Bien que cet effectif de 100 patients reste limité au regard de la prévalence globale de I’'IC en
France, il représente néanmoins un reflet de la prise en charge locale dans une zone
géographique définie.

L’étude reflete ainsi la situation de patients insuffisants cardiaques suivis dans la région de
Montauban de Bretagne (35), dans un périmétre d’environ 30 km autour de I’officine.

Les variables étudiées comprenaient :

- La provenance de I’ordonnance : le CHU Pontchaillou qui est le centre hospitalier
universitaire de Rennes (établissement de référence ou sont formés les internes), les
centres hospitaliers périphériques, les cardiologues libéraux ainsi que les médecins
généralistes,

- La présence ou non de gliflozines (dapagliflozine - FORXIGA, empagliflozine -
JARDIANCE) dans la prescription,

- La répartition selon le type de prescripteur,

- La proportion d’adhésion aux recommandations.
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Un test du Chi2 a ensuite été réalisé sur les résultats obtenus, afin de répondre a la question
suivante : « Existe-t-il une association significative entre la provenance de 1’ordonnance et la
prescription de gliflozines chez les patients insuffisants cardiaques ? »
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PROVENANCE DE Prescription
L'ORDONNANCE Forxiga

_ CH Pontchaillou CH Périphérique Cardiologues de ville Médecin généraliste m_

___—_—__
BAU PIE X X
BEL O NC
BER MAR X X
BOB JEAN
BOH ANN X X

BOU  MAR
BUI MAR X X

CAC AL
CAR MAR X X
cHO s
COH MAR X X

oL e
coT DAN X X

or o van
coT FRA X X
UL HEN
DAL BEA X X

DAN PHL




DAV MON X X

DB AR
DEL GER X X

DELBER e x
DIN MIC X X

DUHRAT X
DUV MAR X X

DUV oD
ESC MAR X X

FER AN X
FLA LIL X X

FRA O MIC X
GAC REN X X

GEL SR
GEN FLO X X

GER Gl
GIL MAR X X

GO MAR
GOU ANN X X

GOU ODE
GUE THE X X

GuY os
HAM AND X X

HEAL el XX
HEA LOI X X

HOAEDL
HOU MAR X X

HUBL O MAR X
HUE MAR X X
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JANGBER
LAC DAN X X

W EA X
LEG JAN X X

LB AN
LEB JEA X X
LECMAR
LEC GAB X X

LEC AN X
LEF JOS X X
LE AN
LEG RAY X X
eV MAT
LEM GAB X X

EMO o We X
LEN PAU X X
LR AN X
LES MAR X X
weAA
MEU LAU X X
MCo AT X
MIL ALB X X
MON  MAD
MOR MAR X X

MOR  FER
MOR LOu X X
NEV.MAR
NEV LEA X X
NCOMAR X
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NOE PAT X X

oL GWE X
OVE ALA X X

PAGCAT
PER LOu X X

PESBER
PIC DEN X X

PHORAT X
PLA ROB X X

PO AN
ROB GIL X X

ROB G
ROS MAR X X

ROS LU X
ROU JEA X X

ROU.ANG
ROU MAR X X

ROU. U X
THE MAR X X

TR ANG
VAU PHI X X

Figure 16. Répartition des prescriptions de gliflozines selon 1’origine de I’ordonnance (n=100)
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1.2.Résultats :

Répartition globale des prescriptions :

Conformément aux recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC)
publiées en 2023, les gliflozines occupent désormais une place centrale dans la prise en
charge thérapeutique de I’'IC. La figure 17 illustre la proportion de patients insuffisants
cardiaques ayant bénéficié d’une prescription de dapagliflozine (Forxiga) dans notre
¢échantillon.

Figure 17. Prescription de Forxiga chez des patients insuffisants cardiaques a Rennes et sa
périphérie. Echantillon de 100 patients

Sur les 100 patients inclus dans 1’étude :

- 37 % ont recu une prescription de Forxiga
- 63 % n’ont pas été traités par une gliflozine, malgré les recommandations en
vigueur.

Répartition selon la provenance de ’ordonnance :

Dans le but de préciser les modalités de prescription des gliflozines au sein de la population
¢tudiée, la provenance des ordonnances a été classée en fonction des différents types de
prescripteurs (CHU, Centres Hospitaliers périphériques, cardiologues de ville et médecins
généralistes). Le tableau ci-dessous présente donc la répartition des prescriptions en fonction
de cette origine, mais également le taux de prescription de gliflozine pour 100 patients
traités pour IC en fonction la aussi de la provenance de I’ordonnance.



Provenance de Nombre de % du Taux de prescription de
I’ordonnance patients total Gliflozine
CHU Pontchaillou 10 10 % 80%
CH périphériques 8 8% 50%
Cardiologues de ville 4 4 % 25%
M¢édecins généralistes 78 78 % 30,8%

Cela met en évidence une prédominance des médecins généralistes dans la prescription. En
effet, prés de huit ordonnances sur dix émanent de la médecine générale.

La part des prescriptions issues du milieu hospitalier, qu’il s’agisse du CHU Pontchaillou ou
des centres hospitaliers périphériques, reste plus limitée, bien qu’elle ne soit pas négligeable.
L’ensemble de ces établissements représente un peu moins d’un cinquiéme des ordonnances.

Enfin, la proportion d’ordonnances provenant des cardiologues de ville apparait faible.

Ce tableau montre également que la prescription de gliflozines dans la prise en charge de I’'IC
varie fortement selon 1’origine de I’ordonnance.

La proportion la plus élevée de prescription est observée au CHU de Pontchaillou, ou 80%
des patients recoivent la dapagliflozine.

Dans les centres hospitaliers périphériques, la prescription concerne environ la moitié¢ des
patients.

En revanche, en ville, les taux de prescription sont nettement plus faibles, aussi bien chez
les cardiologues libéraux que chez les médecins généralistes, avec respectivement un quart et
un tiers des patients traités par dapagliflozine.

Compte tenu des différences apparentes observées dans les taux de prescription de gliflozines
selon I’origine des ordonnances, la question se pose de savoir si ces variations traduisent
une différence significative de taux de prescription de gliflozines entre les médecins
généralistes et les prescripteurs hospitaliers (CHU Pontchaillou + CH périphériques). Les
cardiologues de ville représentant un effectif trés faible ont été écartés de la comparaison.

Les résultats du test du Chi2 (Chi2 calculé = 8,03 ; ddl = 1 ; Pvalue < 0,05) montrent bien
qu’il existe une association statistiquement significative entre la provenance de
I’ordonnance et la prescription de gliflozines. En effet, la prescription de dapagliflozine varie
significativement selon la provenance de I’ordonnance avec un taux de prescription plus élevé
chez les prescripteurs hospitaliers que chez les médecins généralistes. Ceci étant illustré sur la
figure 18.
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Prescription de gliflozine
p <0,05

Prescripteurs hospitaliers Médecins généralistes

Figure 18. Comparaison des taux de prescription de gliflozine chez des patients insuffisants
cardiaques : prescripteurs hospitaliers versus médecins généralistes. (Barres d’erreur = Erreur
standard)

1.3.Discussion :

1.3.1. Provenance de ’ordonnance :

Cette forte proportion de prescriptions réalisées par les médecins généralistes laisse
supposer que, une fois le diagnostic pos¢ et le traitement initi¢, le renouvellement, I’adaptation
et notamment 1’ optimisation thérapeutique sont majoritairement assurés en médecine générale,
probablement en raison d’une accessibilité plus importante. Cela souligne leur role clé dans le
suivi des patients ainsi que dans ’ajustement des traitements.

La contribution plus restreinte du milieu hospitalier peut suggérer que I’hdpital intervient
principalement lors d’épisodes aigus, de décompensations, ou dans des situations cliniques
plus complexes nécessitant une expertise spécialisée.

Pour finir, la faible proportion d’ordonnances provenant des cardiologues de ville interpelle.
Elle peut traduire un accés limité a ces spécialistes. Cela suppose également que les
cardiologues initient, ajustent le traitement ponctuellement lors d’un suivi annuel par exemple
mais que le renouvellement et donc la prescription réguliére soient confiés aux médecins
généralistes.
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Dans I’ensemble, ces résultats montrent que ’organisation des soins s’appuie surtout sur
la médecine générale, avec un travail en lien entre la ville et ’hopital. Cela souligne
I’importance d’une bonne coordination entre les différents professionnels de santé et la
nécessité de s’assurer que les médecins généralistes disposent des outils et des formations
nécessaires pour appliquer les recommandations thérapeutiques, tout en maintenant des
¢changes fluides avec les cardiologues et les structures hospitaliéres, notamment apres les
sorties d’hospitalisation.

1.3.2. Taux de prescription de gliflozine en fonction de la provenance de
lordonnance :

Ces résultats mettent en évidence une disparité importante dans la mise en application des
recommandations selon le niveau de spécialisation du prescripteur. Les prescripteurs
hospitaliers apparaissent les plus conformes aux recommandations ESC 2023, avec une
intégration rapide des gliflozines dans la stratégie thérapeutique.

Ce constat suggere que les centres hospitalo-universitaires comme le CHU Pontchaillou, ont
intégré et mis en place plus rapidement les innovations thérapeutiques dans leur pratique.
Probablement grace a la proximité avec les instances de formation et du fait qu’ils soient
impliqués dans la recherche clinique. Il est probable que le CHU prenne en charge des patients
plus séveres ou plus complexes, pour lesquels 1’optimisation thérapeutique est prioritaire, ce
qui favorise 'utilisation de traitements récents comme les iISGLT2.

Dans les centres hospitaliers périphériques, la proportion intermédiaire de prescription
peut refléter une appropriation progressive des recommandations, avec peut-étre des
contraintes organisationnelles ou un accés moins systématique a I’expertise spécialisée. Elle
suggere néanmoins que ’hopital, méme hors CHU, reste un lieu clé pour I’initiation de ce type
de traitement, notamment lors d’hospitalisations pour décompensation ou de réévaluations
thérapeutiques.

En revanche, en ville, I’adoption demeure partielle. Cette situation peut s’expliquer par
plusieurs hypothéses. D’une part, il est possible que Dinitiation du traitement soit
majoritairement hospitaliére, le réle de la médecine de ville se concentrant davantage sur le
suivi et le renouvellement des prescriptions existantes plutot que sur I’introduction de nouvelles
classes thérapeutiques. On peut également supposer un manque de diffusion des
recommandations vers la médecine de ville, ainsi qu’un manque de formation.

D’autre part, les praticiens de ville peuvent étre plus prudents face a I’instauration d’un
nouveau médicament. En effet, lors de mon ¢étude, j’ai eu le cas d’une patiente de 87 ans
n’ayant pas de prescription d’iSGLT2 pour la prise en charge de son IC. Son cardiologue de
ville le justifiait de part un age avancé de la patiente et la volonté de ne pas perturber la patiente
en lui introduisant un médicament supplémentaire. Dans ce contexte, il est important de
rappeler que les iSGLT2 ont une tres bonne tolérance et donc trés peu d’effets
indésirables associés. De plus, leur prise est facile puisqu’il s’agit d’un comprimé a prendre
par voie orale, une fois par jour et ayant un impact plus que positif sur la qualit¢ de vie du
patient. Puisque les iSGLT2 ont montré une diminution du risque d’hospitalisation pour
IC ainsi qu’une diminution sur la mortalité cardiovasculaire.
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Dans I’ensemble, ces résultats suggerent que le Forxiga est principalement introduit dans un
contexte hospitalier, en particulier au CHU, avant d’étre éventuellement poursuivi en ville. Ce
qui souligne la nécessité :

- D’un renforcement de la formation continue sur les inhibiteurs de SGLT?2,

- D’une meilleure diffusion des recommandations vers les praticiens de premiers
recours,

- D’un accompagnement pour favoriser la prescription en toute sécurité.

1.4.Limites et perspectives :

Cette analyse présente plusieurs limites qu’il convient de prendre en compte dans
I’interprétation des résultats.

Tout d’abord, la provenance des ordonnances apparait majoritairement issue des
médecins généralistes. Toutefois, cette donnée doit &tre nuancée car il est probable qu’une
grande partie de ces prescriptions corresponde a des renouvellements. Ainsi, I’ordonnance
analysée ne reflete pas nécessairement l’initiation du traitement. Il est possible que la
prescription initiale ait été réalisée en milieu hospitalier ou par un cardiologue, puis poursuivie
ensuite en médecine générale. Ce point constitue une limite importante, car il restreint la
possibilité d’identifier précisément le prescripteur a 1’origine de 1’introduction du traitement.

Par ailleurs, certains effectifs sont particuliecrement faibles dans certaines catégories de
prescripteurs, notamment chez les cardiologues de ville, avec seulement quatre ordonnances
recensées. Cette taille d’échantillon réduite ne permet pas de tirer des conclusions solides
ou représentatives de la réalité, et expose a un risque de surinterprétation des résultats.

Enfin, cette étude a été réalisée uniquement a Rennes et sa périphérie. La généralisation
des résultats a d’autres territoires reste donc incertaine. On peut notamment se demander si les
mémes tendances auraient été observées dans une autre ville, comme a Tours par exemple, ou
I’organisation des soins, 1’accés aux spécialistes, ou encore les pratiques de prescription
pourraient différer.

En termes de perspectives, une étude incluant un effectif beaucoup plus important
permettrait de confirmer ces tendances a plus grande échelle. Il pourrait ¢galement étre
intéressant de comparer les taux de prescription de gliflozine entre différents types
d’établissements dans différentes villes, notamment entre centres hospitaliers périphériques et
centres hospitaliers universitaires, afin d’observer les tendances qui en résultent.

Ces résultats suggerent que, bien que les recommandations ESC 2023 aient clairement établi
la place du Forxiga dans la prise en charge de I'IC, leur application sur le terrain reste
hétérogene. Dans ce contexte, le pharmacien d’officine apparait comme un acteur clé pour
favoriser la mise en application des recommandations. Par sa proximité avec les patients et
les prescripteurs de ville, il peut contribuer a la bonne diffusion des bonnes pratiques et a la
sécurisation des traitements.
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2. Pharmacien d’officine : une interface privilégiée entre les patients et
les autres professionnels de santé

Pour améliorer la prise en charge, le pharmacien d’officine semble avoir un réle central a
jouer, comme le montre le support d’information tiré de I’assurance maladie sur la figure 19.
Proche des patients et des professionnels de santé de ville, il peut transmettre des
informations, aider les patients 4 mieux comprendre leurs traitements et veiller a la
sécurité des médicaments. C’est souvent le professionnel de santé le plus accessible.

Son rdle ne se limite pas a la délivrance du traitement : Il participe activement a I’éducation
thérapeutique, il peut favoriser la compréhension et I’adhésion aux nouvelles stratégies
thérapeutiques, tout en veillant a 1a bonne observance du traitement. Il participe également
a la surveillance de la tolérance et a la détection précoce d’éventuels effets indésirables.
Le pharmacien contribue a renforcer la sécurité et I’efficacité des traitements (3,104).

/%> UAssurance
AJ Maladie

Agir ensemble, protéger chacun

INSUFFISANCE
CARDIAQUE

Votre role aux cotés des patients

Support d'information & destination des pharmaciens
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Le pharmacien d'officine est le premier relais de I'information auprés
des patients.

Il tient donc un réle prépondérant dans le dépistage et le suivi de
l'insuffisance cardiaque, une maladie fréquente, sévére, avec des
conséquences graves pour les patients.

L'insuffisance cardiaque est une maladie dont le diagnostic est
souvent trop tardif du fait d'un manque de connaissance des
symptdmes d'alerte par la population.

Ce support d'information a vocation a vous aider a mieux connaitre
la maladie, ses signes d’alerte et '’ensemble des actions que vous
pouvez mener aux cotés de vos patients.

Figure 19. Support d’information a destination des pharmaciens, Assurance Maladie (104)

De ce fait, sa participation a la formation continue et a la diffusion des données actualisées
sur les iISGLT2 constitue un levier essentiel pour harmoniser les pratiques entre I’hopital et la
ville.

Dans cette optique de diffusion des recommandations et afin d’accompagner les professionnels
de sant¢ dans leur mise en pratique, j’ai ¢élaboré une fiche récapitulative, comme le montre la
figure 20. Ce support synthétise les évolutions majeures concernant Dutilisation des
iSGLT2 dans la prise en charge de I’IC, en s’appuyant sur les données issues des
recommandations ESC 2023, afin d’en faciliter I’application au quotidien.
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Evolution des recommandations dans la prise en charge de I'lnsuffisance

IC a FEVG réduite :
FEVG = 40 %
+ Symptdmes IC :
- Pliloe
+/- Signes diniques :
= Turgescence jugulaire .
= Reflux hépatologies-jugulaire
Recommandations 2016 :

TRAITEMENT DE FOMND
1) Reco classe | : Introduction IEC + Dbhloquant
qsp poso max tolérées

2] Si tjs symptomatigue et FEVG = 35 3% :
Ajout Anti aldostérone qsp poso mMax

3) Sitjs symptomatique et FEVG = 36 9%
* S5iFC =70 bpm + rythme sinusal : Ajout
Ivabradine (diminution de la FC)

en paralléla TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE :

Diurdétiques de I"’Anse (Furosémidea)

Recommandations 2021 :

TRAITEMENT DE FOMD

1) Introduction de &4 classes thérapeutiques
parmis les 5 recommandées en 1ére intention :
IEC/ARA Il + Bhloguant + Entresto +

Cardiaque (IC)

liC 2 FEVG modérément]
altérée :
49% = FEVG = 41 %

e ——
+ Symptomes IC :
- nes
= Fatigus
+{- Signes cliniques :
= Turgescence jugulaire
= Reflux hepato-jugulaire

Recommandations 2021 :

TRAITEMENT DE FOMD
1) Reco classe | : Diurétigues de |I"Anse pour

diminuer signes congestifs

2) Reco classe lIB (peut étre envisaga) :
= Bbloguants
= IEC/ARA I
* Anti aldostérons
= Entresto
= Absagnce dessais specifiques

Recommandations 2023 :

TRAITEMENT DE FOND + TRAITEMENT
SYMPTOMATIQUE

1) Reco classea | : Diurdtigue de I"'Anse +
GLIFLOZINES (Forxiga)

IC a FEVG préservee :
FEVG = 50 %

+ Symptimes IC :

= Fatigue

+/- Signes clinigues :

= Turgescence jugulaine

= Reflux ogies-jugulaire

+ Mise en idence a!mlnalias structurelles
etfou fonctionnelles = Paramétres &cho +
binlogigues (NT pro BMNF)

Recommandations 2021 :

SEULEMENT TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
Diurétiques de I"'Anse

Recommandations 2023 :

TRAITEMENT DE FOMND + TRAITEMENT
SYMPTOMATIQUE

1) Reco classe | : Diurdtique de I"Anse +
GLIFLOZINES (Forxiga)

2) + Traitement des comorbidités
cardiovasculaires et non cardiovasculaires
(obésiteé, diabéte, apnée du sommeil...)

Intérét des GLIFLOZINES :

GLIFLOZINES (Forxiga) + Anti aldostérone 2} Reco classe IIB :

asp poso max tolérée S e » Diminution du risque
= ek d’hospitalisation pour IC

ll&le TRAITEMENT SYMPTOMATI E: = Bbloquants - - - .a

en parallzle s * Anti aldostérone  Diminution mortalité

Diurdétiques de I"’Anse (Furosémide)

cardiovasculaire

Sowurces ; Recommandations ESC 2016, ESC 2021, ESC 2023

Figure 20. Fiche a destination des professionnels de santé



Cette fiche a pour objectif principal de rendre accessibles, de maniére claire et visuelle, les
évolutions majeures concernant la place des iSGLT2 selon la FEVG. Elle met en parallele
les recommandations successives de 2016, 2021 et 2023, permettant ainsi d’appréhender
I’évolution du traitement de fond de I’'IC et la montée en puissance des gliflozines dans la
stratégie thérapeutique.

Elle rappelle également les bénéfices démontrés des iSGLT?2, notamment dans la réduction
du risque d’hospitalisation pour IC et de mortalité cardiovasculaire : ¢léments clés
justifiant leur intégration précoce dans le schéma thérapeutique.

En pratique, cette fiche constitue un support d’aide a la décision pour les médecins
généralistes, cardiologues et pharmaciens d’officine. Elle vise a favoriser une approche
homogene de la prise en charge entre I’hopital et la ville, en facilitant la diffusion des données
actualisées et la mise en ceuvre concréte des recommandations.

Au-dela de la dimension informative, la réalisation et la diffusion de supports pédagogiques,
tels que la fiche synthétique sur les iISGLT2 dans I’IC, illustrent pleinement le rdle du
pharmacien d’officine comme acteur de santé publique et relais de formation continue.

Ainsi, la valorisation du role du pharmacien dépasse la simple délivrance de
médicaments : il s’inscrit comme un pilier fondamental dans la chaine de soins.



VI. CONCLUSION - DISCUSSION

L’insuffisance cardiaque reste une pathologie chronique fréquente, associée a une morbi-
mortalit¢ élevée, malgré les avancées thérapeutiques réalisées ces derniéres années.
Historiquement, sa prise en charge reposait sur une distinction stricte selon la fraction d’éjection
ventriculaire gauche, avec des traitements bien établis dans I’insuffisance cardiaque a FEVG
réduite, alors que les options thérapeutiques restaient limitées et essentiellement
symptomatiques dans les formes & FEVG préservée.

L’arrivée des inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 a profondément
modifié cette prise en charge. Le Forxiga, initialement développé comme antidiabétique, a
démontré un bénéfice clinique significatif chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque.
En effet, les essais DAPA-HF et DELIVER ont mis en évidence une réduction des
hospitalisations pour IC ainsi qu’une diminution des épisodes d’aggravation de la maladie,
conduisant & une évolution des recommandations et des modalités de remboursement en
France.

Aujourd’hui, le Forxiga s’impose comme un traitement de fond de I’insuffisance cardiaque,
quelle que soit la fraction d’éjection.

On peut dire que I’évolution du Forxiga illustre I'une des plus belles réussites récentes de la
pharmacologie cardiovasculaire. Initialement concu comme antidiabétique, il est devenu un
traitement multi-organes, associant bénéfices cardiaques, rénaux et métaboliques. Cette
évolution illustre comment une innovation ciblée peut transformer en profondeur la prise en
charge des maladies chroniques.

L’¢évolution rapide des stratégies thérapeutiques, notamment avec 1’intégration des iISGLT2
dans la prise en charge de I’IC, souligne I’'importance du réle du pharmacien d’officine.

Sa position unique, a la fois de professionnel accessible et d’acteur expert du médicament,
lui permet d’occuper une place centrale entre les recommandations scientifiques, les
prescripteurs et les patients.

Pour consolider ce rdle, il est essentiel de développer les dispositifs de formation continue
destinés aux pharmaciens, afin de garantir la mise a jour réguliére de leurs connaissances sur
les nouvelles thérapeutiques.

De plus, le développement d’outils pédagogiques adaptés, comme par exemple la fiche
synthétique présentée ici, constitue un support précieux pour faciliter la diffusion des bonnes
pratiques.

Par ailleurs, les politiques de santé devraient intégrer et valoriser davantage ce role dans les
parcours de soins coordonnés, en favorisant une collaboration renforcée entre pharmaciens,
médecins et autres professionnels de santé. Ce travail en synergie est essentiel pour garantir
une prise en charge cohérente, sécurisée et centrée sur le patient.

Ainsi, reconnaitre et soutenir pleinement le role du pharmacien d’officine dans la gestion
des maladies chroniques comme I’insuffisance cardiaque représente un enjeu majeur pour
améliorer la qualité des soins, réduire les hospitalisations évitables et accompagner
efficacement les patients dans leur parcours thérapeutique.
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Annexe 1 : Orientation diagnostic devant une dyspnée (23)

OAP Embaolie pulmonaire BPCO Asthme Prneumopathie Pleurésie Pneumothorax
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Annexe 2 : Doses de médicaments chez les patients atteints d’IC (13)

| DOSE INITIALE | DOSE CIBLE
IEC
Captopril 6,25 mg trois fois par jour | 50 mg trois fois par jour
Enalapril 2,5mg deux fois par jour 10 a 20 mg deux fois par jour
Lisinopril 2,5 a 5 mg par jour 20 a 35 mg par jour
Ramipril 2,5mg deux fois par jour 5 mg deux fois par jour
Trandolapril 0,5 mg par jour 4 mg par jour
ARNI

Sacubitril / valsartan ‘ 49/51 mg deux fois par jour ‘ 97/103 mg deux fois par jour

Béta-bloquants

Bisoprolol 1,25 mg par jour 10 mg par jour
Carvédilol 3,125 mg deux fois par jour | 25 mg deux fois par jour
Métoprolol 12,5 a 25 mg par jour 200 mg par jour
Nébivolol 1,25 mg par jour 10 mg par jour

MRA

Eplérénone 25 mg par jour 50 mg par jour
Spironolactone 25 mg par jour 50 mg par jour
Inhibiteur du SGLT2

Dapagliflozine 10 mg par jour 10 mg par jour
Empagliflozine 10 mg par jour 10 mg par jour

Autres agents

Candésartan 4 mg par jour 32 mg par jour

Losartan 50 mg par jour 150 mg par jour
Valsartan 40 mg deux fois par jour 160 mg deux fois par jour




Annexe 3 : Parcours de soins de I’'IC (105)
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