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. INTRODUCTION

1. GENERALITES SUR L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

a. Un enjeu de santé publique

L’insuffisance cardiaque (IC) est aujourd’hui un probleme de santé publique. Son
incidence est en constante augmentation a I'échelle mondiale. Dans les pays
développés, 2 a 3% de la population est atteinte d’insuffisance cardiaque'?. Plus de
10% de la population des plus de 70 ans sont porteurs de cette maladie. Le
vieillissement de la population et le dépistage des maladies cardiovasculaires
expliguent en partie cette augmentation de prévalence?. L'insuffisance cardiaque est la
deuxiéme cause de mortalité dans les pays développés, derriére le cancer du poumon?.
Du fait du nombre important de ré-hospitalisations pour des épisodes de
décompensation cardiaque, cette pathologie a un colt économique important. Pour
toutes ces raisons, la prise en charge de l'insuffisance cardiaque chronique doit étre

améliorée.

b. Définition de l'insuffisance cardiaque

Depuis la publication des dernieres recommandations de la société européenne de
cardiologie en 2016, on distingue trois grands types d’insuffisance cardiaque :
l'insuffisance cardiaque avec altération de la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG), linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et linsuffisance
cardiaque a fraction d’éjection intermédiaire. Schématiquement, dans le premier cas, le
cceur a une force de contraction diminuée. Dans le deuxiéme cas le cceur a une
capacité au remplissage altérée avec une force de contraction conservée. Enfin,
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection intermédiaire est une distinction plus
récente, située dans la zone intermédiaire entre les deux types d’insuffisance cardiaque
précédente. Cette nouvelle catégorie d’IC a été créée dans le but de réaliser des études

cliniques.
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D'aprés les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC), on parle
d’insuffisance cardiaque systolique lorsque la FEVG est inférieure a 40% et que le

patient présente des symptdmes d’insuffisance cardiaque®.

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF
I | Symptoms % Signs* Symptoms % Signs® Symptoms t Signs*

< 2 | LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF =50%

[

|"'_" 3 |_ | Elevated levels of natriuretic peptides”; . Elevated levels of natriuretic peptides”;

= 2. At least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:

v a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE), a. relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2). b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

Tableau 1 : définition de I'insuffisance cardiaque a FEVG préservée (HFpEF), FEVG
modérée (HFmMrEF) et FEVG altérée (HFrEF), recommandations ESC 2016.

BNP : brain natriurétic peptide ; HF : Insuffisance cardiaque ; HFmrEF : insuffisance cardiaque avec altération

modérée de la FEVG ; HFpEF : insuffisance cardiaque avec FEVG préservée ; HFrEF : insuffisance cardiaque avec
altération de la FEVG ; LAE : dilatation de I'oreillette gauche ; LVEF : fraction d’éjection ventriculaire gauche; LVH :
hypertrophie ventriculaire gauche, NT-proBNP : N-terminal pro-B natriuretic peptide

a Symptomes ne pouvant pas étre présent au stade précoce de la maladie

b BNP>35 pg/ml et/ou NT-proBNP>125 pg/ml|

c. Présentation clinique de l'insuffisance cardiaque

Les principaux symptomes de l'insuffisance cardiaque sont la congestion clinique avec
I'apparition d'cedémes des membres inférieurs et la prise rapide de poids, la dyspnée
avec |'cedéme pulmonaire et I'asthénie®. L’insuffisance cardiaque se complique dans
des cas plus avancés de trouble du rythme cardiaque, d’embolie artérielle, d'hypoxie

tissulaire sur bas débit cardiaque. Ces derniéres complications sont souvent fatales.

L’insuffisance cardiaque étant une maladie peu connue du grand public, de récentes
campagnes de prévention ont été débutées. Le but est de diagnostiquer au plus tét

cette pathologie pour en améliorer le pronostic.
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Les causes de l'apparition d'une insuffisance cardiaque chronique sont souvent
multifactorielles. Dans I' insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée (ICFEA),
la principale cause d’insuffisance cardiaque est la coronaropathie (on parle alors de
cardiopathie ischémique), puis la cardiopathie dilatée idiopathique®. Les pathologies

des valves peuvent aussi donner une ICFEA si le diagnostic est réalisé tardivement.

2. LE SYSTEME NEURO-HORMONAL

a. But physiopathologique

Le but principal du cceur est d’apporter un débit de sang aux différents organes du corps
humain. Ce débit doit étre adapté a la situation clinique (effort ou repos) et au besoin
de l'organisme. La physiologie cardiaque est régulée par des facteurs neurologiques
et hormonaux. lls ont pour réle de maintenir un apport d’oxygene suffisant aux
différents organes du corps. lls agissent par exemple sur la fréquence cardiaque, la

vasodilatation artérielle, la réabsorption sodique au niveau rénal...

L’insuffisance cardiaque résulte d’'une anomalie de la structure et/ou de la fonction
cardiaque qui a pour conséquence un défaut d’apport en oxygéne nécessaire au
métabolisme des tissus®. Dans cette situation, les mécanismes de régulations neuro-
hormonaux sont mis en jeux pour compenser la défaillance cardiaque. Dans
I'insuffisance cardiaque chronique, ces systémes de régulation deviennent néfastes

pour le cceur et les myocytes.

b. Le systeme nerveux sympathique

Le systéme nerveux sympathique intervient dans ces mécanismes d’adaptation. |l
augmente la fréquence cardiaque, éléve la tension artérielle, augmente l'inotropisme (la
contractilité) des cellules myocardiques. A terme, ces modifications de la physiologie
cardiaque deviennent néfastes et fatiguent le coeur en augmentant la consommation

d’énergie par le myocarde. Le systeme nerveux sympathique est activé par les
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récepteurs alpha 1 Beta 1 et Beta 2 situés dans le cceur et le réseau artériel’. Les
traitements bétabloqueurs inhibent I'activation des récepteurs Beta et inhibent ainsi la
réponse sympathique. Ces traitements diminuent de facon significative la mortalité des

patients insuffisants cardiaques avec altération de la FEVG’8.

b. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et son blocage

pharmacologique

Un autre mécanisme d’adaptation est le systeme rénine-angiotensine. Il agit sur
I'équilibre hémodynamique en modifiant la volémie ainsi que les résistances artérielles
et myocytaires. En cas de développement d’'une insuffisance cardiaque, le systéme
rénine-angiotensine est activé de fagon chronique. L’activation de ce systéme entraine
la transformation de I'angiotensine 1 en angiotensine 2 par l'intermédiaire de 'enzyme
de conversion®. L’angiotensine 2 est responsable d’une vasoconstriction artérielle et
augmente les résistances artérielles. En conséquence, le travail que doit exercer le
cceur augmente avec cette augmentation de résistance. A long terme, l'activation du
systéme rénine-angiotensine altere les performances de contraction et de remplissage
du cceur. Enfin, 'angiotensine 2 agit sur les corticosurrénales qui sécrétent de
'aldostérone. Cette derniére hormone entraine la réabsorption d’eau et de sel par le
rein et augmente en conséquence la volémie. L’augmentation de la volémie augmente
les pressions intra-cardiaques et favorise le remodelage myocardique, délétére au long

cours sur la fonction cardiaque®12.

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) sont un pilier fondamental du
traitement pharmacologique utilisé dans linsuffisance cardiaque. Les IEC bloquent la
transformation de I'angiotensine 1 en angiotensine 2. En conséquence de cette
inhibition, le phénoméne de vasoconstriction artérielle induit par I'angiotensine 2 est
diminué. En somme, les IEC diminuent la tension artérielle et la réabsorption
hydrosodée induite par la sécrétion d’aldostérone, elle-méme inhibée. Les IEC
protegent donc le myocarde en prévenant I'altération de la contraction et du remplissage
du cceur. Cette classe thérapeutique diminue significativement la mortalité des patients

insuffisants cardiaques avec altération de la FEVG 11,
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Figure 2 : le systéme rénine angiotensine aldostérone

ACE : enzyme de conversion de l'angiotensine

d. La bradykinine

La bradykinine est une protéine ayant des effets tissulaires locaux de vasodilatation.
Sa synthése augmente en cas de stress cardiaque, comme par exemple lors d’'un
exercice physique. La bradykinine est dégradée par I'enzyme de conversion de
I'angiotensine. Une concentration trop importante de bradykinine peut étre néfaste pour
'organisme en entrainant une vasodilatation accrue et une hyper-perméabilité des
capillaires sanguins!?. Par exemple, suite a I'élévation de la concentration de
bradykinine, certains patients peuvent présenter un angio-oedéme potentiellement
mortel s’il s’agit d’'un cedéme laryngé'213. Un autre effet secondaire de la bradykinine
est I'apparition d’'une toux séche, secondaire a la bronchoconstriction.

Les IEC ont aussi un effet sur la concentration de bradykinine. Celle-ci augmente suite
a 'administration d’un traitement par IEC puisque leur dégradation est inhibée!?. Il y a
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donc un effet potentialisateur des IEC sur la cardioprotection en inhibant le systeme
rénine-angiotensine et en augmentant la concentration de bradykinine. Le risque
d’effets secondaires du a la bradykinine est cependant accentué chez les patients

traités par IEC, avec I'apparition de toux ou plus grave, d’'un angio-oedéme®10.12.13,

Les antagonistes du récepteur de I'angiotensine 2 (ARA2) sont une autre classe
thérapeutique utilisée dans l'insuffisance cardiaque chronique, en alternative aux IEC.
lls bloquent l'effet de I'angiotensine 2 en ayant une action antagoniste de leur
récepteurstl. lls n'ont pas d’effet sur la concentration de bradykinine. En somme, leurs
effets pharmacologiques sont identiques a ceux des IEC en dehors de 'augmentation
de la concentration de bradykinine. En conséquence, les effets secondaires a type de

toux ou d’angio-oedeme chez les patients sous ARA2 sont diminués?13,

3. LE BNP

a. Le BNP comme biomarqueur

En cas d’insuffisance cardiaque, les cellules myocardiques s’étirent en conséquence de
'augmentation de pression intra-cardiaque. Le Brain Natriuretic Peptide (BNP) est
une hormone synthétisée par le coeur suite a I'étirement des myocytes. Cette hormone
a un effet diurétique et de vasodilatation. Elle inhibe I'activation du systéeme rénine-
angiotensine ainsi que la sécrétion d’aldostérone. En somme, cette hormone protége le

cceur en cas d’insuffisance cardiaque'“.

Historiquement elle a été nommée BNP pour Brain Natriuretic Peptide car elle est
synthétisée par le cerveau. Cette hormone fait partie de la famille des endopeptidases
neutres tout comme I'Atrial Natriuretic Peptide (ANP). Le BNP n’est pas présent de
facon native dans I'organisme. Il est la conséquence du clivage du préproBNP en pro-

BNP, lui-méme clivé en NT-pro-BNP (N-terminal pro BNP) qui est une forme inactive,
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et en BNP. Il existe une troisieme endopeptidase neutre, le CNP mais sa concentration
plasmatique est trés faible!4-16.

La concentration sérique de BNP et d’ANP augmente significativement lorsque
apparait une distension ventriculaire et auriculaire cardiaque, notamment en cas de
poussée d’insuffisance cardiaque. Il faut préciser qu’avant d’étre actives, 'ANP et le
BNP sont respectivement sous formes inactives de pro-ANP et pro-BNP, transformés

secondairement en ANP et BNP par une enzyme, la Corin6.17,

r. ANP

Corin / furin L; NT-pro-ANP

Volume overioad
(1LA/RA diameter)

r BNP

Corin / furin 1: NT-pro-BNP

Pressure overioad
(tLV/RV EDP)

/
Shear stress IE——) ‘

Vasculature r

LA : oreillette gauche ; RA : oreillette droite ; LV : ventricule gauche ; RV : ventricule droit ; EDP : pression
télédiastolique

Figure 3 : la zone de stimulation de la synthése de ’'ANP et du BNP, adapté de “Singh
JSS et Al, Heart. 2017”7
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L’ANP et le BNP exercent leur action physiologique via les récepteurs NP de type A
(NPR-A) et les récepteurs NP de type (NPR-B). Ces deux récepteurs sont couplés a la
Guanylyl Cyclase, qui s’active lorsque les endopeptidases neutres se fixent a leur
récepteur. Une fois cette derniére protéine activée, la concentration de Guanosine
Monophosphate Cyclique intra-cellulaire augmente.

Finalement, 'augmentation du taux de cGMP aboutit par différents médiateurs a une
vasodilatation, une augmentation de la diurese et de la natriurése, une inhibition du
systeme rénine angiotensine (RAA), une réduction de [lactivation du systéme
sympathique. Il a été décrit aussi un effet anti-prolifératif et anti-hypertrophique sur le
tissu myocardique'®. En somme, le BNP et TANP par I'intermédiaire du cGMP ont une
action cardioprotectrice'®18, En pratique courante, le BNP est utilisé comme un

biomarqueur de I'insuffisance cardiaque, a visé pronostique et de suivi.
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Figure 2 The mechanism of action and the pathways of metabolism of ANP, BNP and CNP. ANP, atrial natriuretic peptide; BNP, B-type peptide;
¢GMP, cyclic guanosine monophosphate; CNP, C-type peptide; CV, cardiovascular; GTP, guanosine triphosphate; NEP, neprilysin; NPR, natriuretic
peptide receptor.

Singh ISS, et al. Heart 2017;0:1. doi:10.1136/heartjnl-2017-311295 5

Fiqure 4 : schéma du mécanisme d’action de 'ANP et du BNP, adapté de “Singh JSS
et Al, Heart. 2017”

ANP : atrial natriuretic peptide ; BNP : Brain natriuretic peptide , cGMP : guanosine monophosphate cyclique ; CV :

cardiovasculaire ; GTP : guanosine triphosphate ; NEP : neprilysine ; NPR : natriuretic peptide receptor
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b. Le BNP comme cible thérapeutique

L’effet protecteur du BNP sur le systéme cardiovasculaire est étudié depuis plus d’'une
vingtaine d’année> 18,

Certaines études ont étudié 'administration de BNP recombinant a visée thérapeutique.
Il s’agit notamment de I'étude ASCEND-HF (Amstrong P, et al. Can J Cardiol. 2008) qui
étudie la Nesiritide comme BNP recombinant & visée thérapeutique dans l'insuffisance
cardiaque aigle. Les résultats sur la mortalité et les bénéfices cliniques n’étaient pas
significativement meilleurs que les thérapies classiques'®?°, On retrouve aussi dans la
littérature des études sur la potentialisation de I'effet thérapeutique de 'ANP via le
Candoxatril (Northridge D, et al. Am Heart J. 1999). L’intérét diurétigue du Candoxatril
n’était pas significativement supérieur par rapport a un traitement diurétique par

Furosémide?l.

L’étude IMPRESS (Rouleau J, et al. Lancet. 2000) s’intéresse pour la premiére fois a
l'inhibiteur de la vasopeptidase dans la potentialisation des effets vasodilatateurs
endogénes et l'inhibition des mécanismes de vasoconstriction et de réabsorption de
sodium dans I'lC?2. L'inhibiteur de la vasopeptidase bloque la dégradation de
endopeptidase neutre comme I'ANP ou le BNP ainsi que la dégradation de la
bradykinine. Dans I'étude OCTAVE (Kostis J, et al. Am J Hypertens. 2004) l'efficacité
et la tolérance de 'Omapatriat (inhibiteur de la vasopeptidase) sont comparées a celles
de I'Enalapril (IEC). Les résultats retrouvent une non infériorité de 'Omapatriat pour
toute cause de mortalité ou pour hospitalisation pour insuffisance cardiaque versus
'Enalapril. Cependant, la tolérance est mauvaise : on retrouve un risque relatif
d’angioedéme augmenté de 60% rendant [utilisation de cette molécule trop
dangereuse?3. Cette augmentation de fréquence des angioedémes s’explique par
'augmentation du taux de bradykinine puisque sa dégradation est inhibée par

I'inhibiteur de la vasopeptidase.

c. La résistance au BNP

A I'état physiologique et en dehors de toutes cardiopathies, le systéme natriurétique via
la synthése de BNP permet une régulation efficace au stress cardiaque. Par exemple,
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si une personne saine de cardiopathie augmente ses apport hydro-sodés lors d’un
repas, le systeme natriurétigue entre autre permet de garder un équilibre

hémodynamique sans entrainer de décompensation cardiaque®>17:18,

Chez le patient insuffisance cardiague chronique, ce systeme ne suffit plus a maintenir
un équilibre hémodynamique satisfaisant pour le cceur. La concentration sérique de
BNP peut étre alors augmentée a I'état basal, en dehors de toute décompensation
aigué, alors que le patient garde une congestion clinique témoignant d’une rétention
hydrosodée. Pour expliquer cette inefficacité des BNP, il a été décrit un phénomeéne de
résistance aux endopeptidases neutres. Plusieurs mécanismes sont évoqués?*. A I'état
d’insuffisance cardiaque chronique, il a été décrit que I'angiotensine Il pouvait atténuer
I'effet de ’ANP et du BNP?2°. Aussi, I'action des peptides natriurétiques via la voie de
signalisation cellulaire via le GMPc peut étre défaillante chez le patient ICC, avec un
taux de GMPc plus faible. L’ancienneté de l'insuffisance cardiaque -et non la gravité-
serait associée avec un taux de GMPc plus faible?®. Il s’agit |a du phénoméne de
« down-regulation » de la voie intra-cellulaire des peptides natriurétiques, avec une
désensibilisation de leur récepteur?’?®,  Aussi, certaines études suggerent un
dysfonctionnement de la Corin chez les patients en IC avancée®®2°. Le BNP et 'ANP
restent alors sous forme de proBNP et proANP, peptide inactif. En somme, il est
supposé que la concentration de BNP chez le patient insuffisant cardiaque chronique
doit s’élever a un niveau d’autant plus haut que la cardiopathie est sévere et ancienne

pour avoir un effet bénéfique2429-31,

4. THERAPEUTIQUES ACTUELLES ET FUTURES DE
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

La prise en charge de l'insuffisance cardiaque a bien évolué au cours de ces dernieres
années. Cette évolution de la thérapeutique a permis d’augmenter considérablement
'espérance de vie des patients insuffisants cardiaques tout en diminuant leur
symptomatologie. Néanmoins, le taux de mortalité et de morbidité en rapport avec cette

pathologie reste trop élevé.
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La prise en charge de l'insuffisance cardiaque chronique avec altération de la fraction
d’éjection est maintenant bien codifiée et continue d’évoluer. Il faut préciser que les
thérapies réduisant la morbi-mortalité dans ‘I'lC ont prouvé leur bénéficie uniquement

chez des patients présentant une ICFEA.

a. Les recommandations actuelles

Les derniéres recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) de
2016 mettent a jour la prise en charge des patients insuffisants cardiaques avec une
FEVG altérée. Actuellement, pour les patients porteurs d’insuffisance cardiaque
chronique avec FEVG < 35% et présentant des symptémes d’IC, il est recommandé
d’introduire un traitement par Béta-bloguant et Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion ou
de I'antagoniste du récepteur de I'angiotensine II. Ces derniers sont a titrer de fagon
progressive jusqu'a atteindre la dose maximale tolérée. Dans les suites, si le patient
reste symptomatique avec une FEVG<35%, il est recommandé d’introduire un
traitement par anti-aldostérone. Malgré ces trois molécules, le patient garde une FEVG
<35%, la pose d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) est a proposer.
Si malgré cette trithérapie le patient présente toujours des signes cliniques d’IC, trois
possibilités s’offrent au clinicien. Celles-ci ne sont pas exclusives et peuvent se
combiner entre elles :
- remplacement de I'lEC ou de 'ARA2 par un inhibiteur de la néprilysine et
antagoniste de I'angiotensine 2 (ARNI)
- introduction d'lvabradine si le patient présente un rythme cardiaque sinusal
supérieur a 70 bpm
- implantation d’'une resynchronisation électrique en cas de bloc de branche

gauche complet ou de QRS élargi.

Enfin, si les symptdmes d’insuffisance cardiaque persistent, que le patient présente

toujours une FEVG<35%, que sa pathologie est déséquilibrée, des traitements plus
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invasifs sont a discuter. Il s’agit de la transplantation cardiaque ou de la pose d’'une
assistance cardiaque (mono-ventriculaire gauche ou bi-ventriculaire).

Il est noté que les traitements par diurétiques ne sont indiqués qu’en cas de symptéme
congestif. lls ne font pas partie du traitement de fond introduit systématiquement dans

I'insuffisance cardiaque chronique.

L’algorithme de prise en charge des patients présentant une insuffisance cardiaque

chronique avec diminution de la FEVG est résumé dans le schéma 1.
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Figure 5 : algorithme des traitements de I'insuffisance cardiaque, ESC 2016

ACE-/ : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARB : antagoniste du récepteur de 'angiotensine ; HFrEF :
insuffisance cardiaque avec altération de la FEVG ; LVEF : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; HR : fréquence
cardiaque ; ARNI : inhibiteur de I'angiotensine et de la néprilysine ; CRT : resynchronisation cardiaque ; H-ISDN :
traitement anti-angineux ; LVAD : assistance monoventriculaire gauche ; OMT : traitement médicamenteux optimal

; VT : tachycardie ventriculaire ; VF : fibrillation ventriculaire
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5. L’INHIBITION PHARMACOLOGIQUE DE LA
NEPRILYSINE

a. Le réle physiologique de la néprilysine

La néprilysine est une enzyme présente dans de nombreux tissus. Sa concentration
maximale se situe dans le rein, au niveau du tube proximal. Cette enzyme est
responsable de la dégradation des endopeptidases neutres comme le BNP et 'ANP.
Elle dégrade aussi d’autres peptides vasoactifs, comme la bradykinine et la substance
P32, La néprilysine diminue donc I'effet positif au niveau du myocarde (diminution de la
pression intraventriculaire gauche et de la tension pariétale) du BNP et de la bradykinine
en dégradant ces deux protéines. Le blocage de cette enzyme apparait donc comme

une piste thérapeutique d’intérét dans l'insuffisance cardiaque chronique?3.

b. L’étude PARADIGM : description et principaux résultats

L’étude PARADIGM HF (Angiotensin—Neprilysin Inhibition versus Enalapril in Heart
Failure) étudie le LCZ 696%* chez les patients insuffisants cardiaques chroniques®. Il
s’agit d’'un médicament associant deux molécules : le Valsartan (ARA2) et le Sacubitril
(inhibiteur du récepteur de la Néprilysine). Il présente un double blocage : blocage du
systeme rénine angiotensine aldostérone et blocage de la dégradation de la

Néprilysine3e.
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Schematic representation of mechanism of sacubitrilivalsartan on the natriuretic peptide and RAAS. AHU 377, sacubitril; BNP, B-type

natriuretic peptide; LBQ 657, sacubitrilat; LCZ 696, sacubitril / valsartan (prototype name); Na, sodium; NT-proBNP, N-terminal pro B-type natriuretic

peptide; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system

Fiqure 6 : représentation du mode d’action du Sacubitril/Valsartan sur le BNP et le

SRAA
AHU 377 : sacubitril ; BNP : brain natriuretic peptique : LBQ 657 : sacubitrilat ; LCZ 696 : sacubitril / valsartan (nom

prototype) ; Na : sodium ; Nt-proBNP : N-terminal pro B natriuretic peptide ; RAAS : systeme rénine-angiotensine-

aldostérone

L’étude PARADIGM HF a été réalisée entre 2009 et 2012. |l s’agit d’'une étude
randomisée en double aveugle, multicentrique internationale, de type supériorité versus
un traitement par IEC. Le design est particulier puisque cette étude comprend une
période dite de tolérance en simple aveugle. L'IEC étudié est 'Enalapril a la posologie
de 10 mg deux fois par jour versus le LCZ 200mg deux fois par jour. Au total, 10521
patients ont été inclus. lls présentaient un stade NYHA>2, une FEVG <35% et un BNP
ou NT-pro-BNP augmenteés.
Pour étre inclus, il fallait étre traité au préalable depuis au moins un mois par un
traitement par béta-bloquant et IEC ou ARA2 a dose stable.
Les criteres d’exclusion de cette étude étaient :

- hypotension artérielle symptomatique

-insuffisance rénale avec une clairance de la créatininémie > 30ml/min/m?2,
I'augmentation de 25% de la créatininémie durant la phase de tolérance

- hyperkaliémie> 5,5 mmol/l

-contre-indication aux IEC et aux ARA2
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Le critere de jugement principal était un critere composite et comprenait la
survenue d'un décés cardiovasculaire ou d'une hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Les critéres d’évaluation secondaires étaient la durée de survie, la durée
avant un nouvel épisode de fibrillation atriale (FA), la durée avant un premier épisode
d’insuffisance rénale aigué.

L’étude a di étre arrété préematurément en raison d’un bénéfice significatif chez
les patients recevant le LCZ696. Au 27eme mois de suivi, on retrouvait une différence
significative du critere composite (survenu d’'un décés cardiovasculaire ou d'une
hospitalisation pour insuffisance cardiaque) en faveur du groupe LCZ696 : 914 patients
(21,8%) versus 1117 patients (26,5%) (hazard ratio dans le groupe LCZ696 0,80 ; IC
95% [0,78-0,87]; p< 0,001.

711 patients (17,0%) sont décédés dans le groupe LCZ696 versus 835 (19,8%)
dans le groupe Enalapril (hazard ratio pour toutes causes de décés 0,84 ; IC 95% [0,76-
0,93]; p<0,001) . Sur le plan de la tolérance, on retrouvait d’avantage d’hypotension et
d’angio-oedéme non critique dans le groupe LCZ696. Le taux de poussée d’insuffisance
rénale aigué et d’hyperkaliémie était plus important dans le groupe Enalapril.

L’étude PARADIGM permet de conclure a la supériorité de [l'association
Sacubitril/Valsartan avec une diminution des réhospitalisations pour une poussée
d’insuffisance cardiaque et une diminution de la mortalité, en comparaison avec
'Enalapril. Suite a cette étude, I'association Sacubitril/\VValsartan est apparue dans les
recommandations de I'ESC, chez les patients traités par IEC présentant une

symptomatologie d’insuffisance cardiaque non équilibré.

c. Limites de I'étude PARADIGM

L’étude PARADIGM présente une limite par le biais de sélection induit par une premiere
phase de tolérance?®’. En effet, les patients présentant des effets secondaires précoces
ont été exclus de I'études. Au total, 1102 patients ont été exclus et plus de la moitié
(591 patients) pour cause de mauvaise tolérance (essentiellement hypotension
artérielle symptomatique) au traitement IEC ou LCZ696. Aussi, dans [I'étude
PARADIGM, Tlintroduction du Sacubitril/Valsartan est réalisé uniquement en

ambulatoire, c’est a dire chez des patients non hospitalisés. Actuellement, I'autorisation
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de mise sur le marché (AMM) autorise l'introduction du Sacubitril/Valsartan uniquement
chez les patients ambulatoires. L’introduction de ce médicament n’est pas étudiée chez
les patients hospitalisés. Cela limite son introduction chez ces patients alors que les

résultats sont tres significatifs dans cette étude.

Nous avons souhaité analyser comment se déroulait [lintroduction du
Sacubitril/Valsartan en pratique courante. Il était aussi nécessaire d’étudier s’il existait
une différence en termes de tolérance et d’efficacité selon que le Sacubitril/Valsartan
soit introduit lors d'une hospitalisation ou en ambulatoire. Ces deux modes
d’introduction du médicament sont actuellement réalisés en pratique courante dans de

nombreux centres hospitaliers.

d. Les études en vie réelle

A I'heure actuelle, peu d’études décrivent les modalités d’introduction du
Sacubitril/Valsartan en vie réelle.

On retrouve dans la littérature une cohorte polonaise rétrospective® décrivant
I'efficacité de l'introduction du traitement sur une cohorte de 28 patients en vie réelle.
Le Sacubitril/Valsartan était introduit au faible dosage (24/26mg) pour tous les patients.
A 3 mois de suivi, une baisse significative du stade de la NYHA est retrouvée, et 25%
ont présenté une hypotension significative. Seulement 3 patients (2%) avaient un
dosage augmenté a 49/51mg a 3 mois de suivi, sans qu'’il n’y ait de raison explicitée
pour I'absence d’augmentation de la posologie.

Une cohorte italienne3? décrit un échantillon de 8 patients insuffisants cardiaques chez
qui un traitement par Sacubitril/Valsartan est introduit. Ces patients sont qualifiés
d’insuffisants cardiaques « séveres » du fait de I'existence d’'un choc cardiogénique 3
ans auparavant. A 6 mois d’introduction du Sacubitril/Valsartan, on retrouve une
diminution du niveau de NYHA associé a une augmentation de la créatininémie. Cette
étude présente un effectif trop peu important pour évaluer I'impact en vie réelle du
Sacubitril/Valsartan.
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L’étude TITRATION (Michele Senni, et al. Eur J Heart Fail. 2016) étudie la tolérance du
Sacubitril/Valsartan selon sa modalité titration en double aveugle chez 498 patients
insuffisants cardiaques randomisés pour recevoir le médicament®. Les patients sont
séparés en deux groupes: un groupe « titration accélérée » atteignant la dose
maximale (97/103mg) en 3 semaines, et un autre groupe « titration classique »
atteignant la dose maximale en 6 semaines. A 6 semaines, il n'y avait pas de différence
significative du taux d’hypotension orthostatique (9.7% versus 8.4%), d’insuffisance
rénale aigué (7.3% versus 7.6%) ou d’hyperkaliémie (7.7% versus 4.4%). |l n’a pas été
observé d’angio-oedeme dans les deux groupes. Dans cette étude, le suivi est court (6
semaines) et le mode d’introduction (ambulatoire versus hospitalisation) n’est pas
étudié. L'étude PARASAIL* est une étude canadienne prospective, en ouvert, qui
étudie l'efficacité et la tolérance du Sacubitril/Valsartan chez 302 patients présentant
une ICFEA aprés de 12 mois de traitement. Cette étude est en cours : les résultats de
celle-ci ne sont pas disponibles.

Deux études canadiennes*?>“3 retrouvent une amélioration de la FEVG échographique
aprés introduction d’'un traitement par ARNI, chez les patients présentant une ICFEA.
La premiére étude est prospective, en ouvert, et étudie la FEVG avant et aprés
I'introduction en ambulatoire de 'ARNI chez 60 patients avec une ICFEA. A un an de
suivi, la FEVG s’améliore significativement de 27.3% a 37.5% (p<0.001)*3. La seconde
étude est rétrospective et étudie la FEVG avant et aprés l'introduction ambulatoire de
'’ARNI chez 43 patients. Sur une période de 2 ans, il y a une augmentation significative
de la FEVG de 9% (p<0.001)*.

Nous avons étudié une cohorte de patients en vie réelle, chez qui le traitement par
Sacubitril/Valsartan avait été introduit. Le mode d’introduction (ambulatoire versus
hospitalisation) de I'’ARNI était pris en compte.

Notre objectif principal sur cette cohorte rétrospective était d’évaluer la tolérance du
traitement en fonction du mode d’introduction du Sacubitril/Valsartan dans une
population de patients insuffisants cardiaques chroniques a FEVG altérée avec un suivi

jusqu’a 6 mois aprés début du traitement.
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INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est une pathologie fréquente associée a un
taux de mortalité et de morbidité importante*®. Plus de 10% de la population des plus
de 70 ans sont porteurs d’'une ICC congestive®. La prise en charge thérapeutique de
I'ICC est en constante évolution®#%. Récemment, une nouvelle classe thérapeutique
associant un antagoniste du récepteur de I'angiotensine Il (Valsartan) avec un inhibiteur
de la Néprilysine (Sacubitril) a démontré une réduction trés significative de la morbi-
mortalité chez des patients ICC en comparaison avec les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion dans I'étude PARADIGM-HF3®, Dans cette étude randomisée en double
aveugle, I'association sacubitril/valsartan réduisait significativement de 20% le taux de
déceés toute cause et de réhospitalisation pour insuffisance cardiague en comparaison
a 'Enalapril chez des patients ICC a fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) <
40%°. L'effet bénéfique Sacubitril/Valsartan***®> s’explique par la combinaison de
I'inhibition du systéme rénine-angiotensine par le Valsartan avec [I'inhibition de la
Néprilysine qui dégrade le Brain Natriuretic Peptide (BNP)>17.1824 Cette double
inhibition améliore significativement la survie et les symptédmes chez les patients ICC
comparée aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion. La tolérance clinique rapportée

est bonne, avec une incidence plus élevée d’hypotension artérielle symptomatique.

24

ALEYAN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Depuis 2016 et la publication des nouvelles recommandations de la société européenne
de cardiologie pour la prise en charge des patients ICC, cette association
Sacubitril/Valsartan est recommandée chez les patients ICC a FEVG altérée en
remplacement des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) pour les patients ICC
avec une dyspnée stade 2 de la New York Heart Association (NYHA) en ambulatoire®.
En conséquence, la prescription de ce médicament en pratique courante va
augmenter?®. Actuellement, la prescription du Sacubitril/Valsartan en France est
soumise a la loi Article 48 et la délivrance de I'association n’est réalisée qu’en
pharmacie d’hépital. A ce jour, plus de 35000 patients en France*’ ont débuté un
traitement par association Sacubitril/Valsartan. Il y a pour l'instant trés peu de données
publiées sur la tolérance et I'impact fonctionnel de cette association en vie réelle.

L’objectif principal de notre étude était de décrire la tolérance et I'impact fonctionnel de
la prescription du traitement par Sacubitril/Valsartan en vie réelle chez des patients ICC
a FEVG altérée. Le deuxiéme objectif de notre étude était d’évaluer ces mémes
parameétres en fonction du mode d’introduction du Sacubitril/Valsartan : soit a I'hépital

au décours d’une hospitalisation pour décompensation cardiaque, soit en ambulatoire.

MATERIELS ET METHODES

Population d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique.

Tous les patients ICC avec une FEVG < 40% et un stade NYHA = |l persistant pour
lesquels un traitement par Sacubitril/Valsartan était introduit aux Hospices Civils de
Lyon étaient inclus dans notre étude. Le protocole d’étude a été soumis a notre comité
d’éthique et I'obtention d’'un consentement éclairé pour I'exploitation de ces données
rétrospectives a été jugée non nécessaire.

Les critéres d’exclusion dans cette étude étaient : un &ge < 18 ans, absence de données
cliniques, biologiques et échocardiographiques compléetes a I'introduction du traitement.
Pour chaque patient inclus dans cette étude, les caractéristigues démographiques,

cliniques, thérapeutiques, échocardiographiques, biologiques et
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électrocardiographiques étaient recueilies au moment de [introduction du
Sacubitril/Valsartan et a 6 mois apres introduction.

Le mode d’introduction de I'association Sacubitril/\VValsartan était recueilli : I'introduction
était soit en ambulatoire (1A) lors d’une consultation de routine avec le cardiologue, soit
en cours d’hospitalisation (IH) suite a un épisode de décompensation cardiaque. Ce
dernier mode d’introduction de I'association Sacubitril/Valsartan n’est pas celui qui est
recommandé par ’Agence Européenne du Médicament ou 'ESC, toutefois une partie
de notre population d’étude présentait cette caractéristique au moment du recueil
rétrospectif des données. Ce mode d’introduction était laissé a la discrétion du
cardiologue traitant et aucune instruction spécifique concernant l'introduction en
hospitalisation n’a été faite dans notre établissement pendant la période d’étude. Dans
notre établissement, aucun patient n’a été hospitalisé avec un motif spécifique

d’introduction de I'association Sacubitril/VValsartan.

Recueil des données

Les caractéristiques cliniques évaluées a l'introduction et a 6 mois pour analyser la
tolérance et l'efficacité étaient : la tension artérielle systolique (TAS) et le grade de
dyspnée de la New York Heart Association (NYHA).

Les parametres biologiques évalués a lintroduction et a 6 mois pour analyser la
tolérance et I'efficacité étaient: taux sérique de créatinine, débit de filtration glomérulaire
(selon la formule de la Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration*®
(CKDEPI), urée, kaliémie, et NT-PRO-BNP.

Les paramétres échocardiographiques évalués a l'introduction et a 6 mois pour
analyser la tolérance et I'efficacité étaient : la FEVG (mesurée selon la méthode de
Simpson), la présence d’'une élévation des pressions de remplissages ventriculaires
gauches*®® (PRVG) et la pression artérielle pulmonaire systolique (mmHg).

La survenue d'événements indésirables était recueillie de facon systématique au cours
du suivi jusqu’a 6 mois : réhospitalisation pour insuffisance cardiaque aigué, survenue
d’'une insuffisance rénale aigué€, hypotension orthostatique ou hypotension artérielle
symptomatique, hyperkaliémie (>5,5 mmol/l), décés, greffe cardiaque, présence

d’angio-oedeme.
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Toutes ces données étaient relevées a partir du dossier médical de chaque patient par

un médecin spécialisé en cardiologie.

Analyse Statistique

Toutes les données qualitatives sont exprimées en fréquence absolue et pourcentage,
et les données quantitatives en moyenne * déviation standard ou médiane et intervalle
interquartile selon la distribution des données. Pour les données quantitatives, un test
de Shapiro Wilk était effectué pour vérifier la distribution normale des données. La
comparaison des données quantitatives continues était effectuée par test T de student
apparié ou par test de ranc de Wilcoxon en fonction de leur distribution. La comparaison
des données qualitatives était réalisée avec un test du Chi2 ou un test exact de Fischer
selon les propriétés des données analysées. Les comparaisons des groupes de
patients introduction en ambulatoire et introduction en hospitalisation ont été effectuées
par test T de student ou par test de ranc de Wilcoxon pour les données quantitatives ou
par un test du Chi2 ou un test exact de Fischer pour les données qualitatives. Les
mesures temporelles entre le début du traitement et les données quantitatives de suivi
a 6 mois étaient comparées avec un test T apparié. |l n’y a pas eu d’ajustement pour
les comparaisons multiples.

Le niveau de significativité était fixé a un p<0.05. Toutes les analyses ont été réalisées
avec le logiciel Stata v 12.0 (StataCorp LLC, College Station, Tx USA).

RESULTATS

Caractéeristiques Principales

90 patients ICC ont été inclus dans cette étude, pendant une période de Juillet 2015 a
Novembre 2016 aux Hospices Civils de Lyon. Les caractéristiques cliniques,
biologiques et échocardiographiques sont représentées dans le tableau 1.

L’age moyen était de 62.4 + 13.4 ans. 52 patients (57.8 %) présentaient une
cardiopathie ischémique. La tension artérielle moyenne était de 114.3 + 15.8. 45 (50.0
%) patients et 39 (43.3 %) patients étaient respectivement en classe Il et lll de la NYHA.
La FEVG moyenne était de 29.7 + 9.7 %, les pressions artérielles pulmonaires

moyennes de 41.1 + 14.3 mmHg. 28 (31.1 %) patients présentaient des PRVG élevées.
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Suivi a 6 mois
A 6 mois de suivi, il y avait une amélioration significative du statut d’insuffisance

cardiaque selon la classe NYHA avec 45 (50%) des patients passant a un stade < 2.

(Figure 1 et Tableau 3). La TAS moyenne était diminuée avec 111.0 £+ 15.9 mmHg
contre 114.3 + 15.8 mmHg a l'introduction (p=0.09).

Au niveau échocardiographique, la FEVG s’améliorait significativement : 33.5 + 10.4 %
au suivi contre 29.7 £ 9.7% a l'introduction (p= 0.0003) avec une diminution des PAPS
: 37.0 £ 14.2 mmHg au suivi contre 41.1 £ 14.3 a l'introduction (p=0.35)

Il n’y avait pas de différence significative sur la créatininémie au suivi qui était de 120.0
+ 61.6 umol/l contre 111.4 + 39.5 pymol/l a I'introduction (p=0.15).

Evénements Indésirables

A 6 mois de suivi, 32 (36 %) patients avaient présenté au moins un événement
indésirable.

20 (22 %) patients présentaient une hypotension orthostatique symptomatique, 15 (16.6
%) patients présentaient une poussée d’insuffisance rénale, 5 (5.5 %) une
hyperkaliémie supérieure a 5.5 mmol/l. Aucun épisode d’angio-cedéme n’était rapporté.
En termes d’événements indésirables graves, 18 (20 %) patients étaient réhospitalisés
pour nouvelle décompensation cardiaque, et 3 (3,3 %) patients étaient transplantés.
Dans cette période, il y a eu 7 décés (7.7 %) : 5 (5.5 %) d’origine cardiovasculaire et 2
(2.2 %) d’origine non cardiovasculaire. Le traitement a été arrété pour 7 patients : 3 a
la suite d’'une transplantation cardiaque, 1 a la suite de la pose d’'une assistance mono-
ventriculaire gauche, 1 pour insuffisance rénale, 1 pour hypotension, 1 pour des

vertiges.
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Comparaison en Fonction de I'Introduction en Ambulatoire (1A)

ou au décours d’une Hospitalisation (IH)

Pour 50 (55 %) patients, le traitement par Sacubitril/Valsartan a été introduit selon un
mode ambulatoire contre 40 (46 %) lors d’'une hospitalisation au décours d’'un épisode
de décompensation cardiaque, une fois que le patient était stabilisé. Les
caractéristiques des deux groupes sont présentées dans le tableau 4. Les deux groupes
de patients étaient similaires sur leurs caractéristiques démographiques et cliniques de
départ. Cependant, les pressions artérielles pulmonaires étaient significativement plus
élevées dans le groupe introduction en hospitalisation (IH) comparés au groupe
introduction en ambulatoire (IA) : 45.8 £ 15.2 mmHg contre 36.6 + 12.1 mmHg,
respectivement (p=0.003).

Dans le groupe de patients IA, les TAS étaient significativement plus basses entre le
début et 6 mois de suivi, respectivement 117.4 + 15.9 contre 112.1 + 15.8 mmHg
(p=0.002) (tableau 5). Le stade de la NYHA était significativement diminué a 6 mois
suivi : 2.0 £0.5 contre 2.5 £ 0.5 (p=0.0001). Il n’y avait pas de différence significative du
taux de créatininémie : 115 + 52.3 contre 109 + 37.5 umol/ml (p=0.24) au début. La
FEVG était significativement augmentée entre le début et 6 mois : 30.9 + 8.6 contre
33.4 £ 9.7 % respectivement (p=0.04). Il n’y avait pas de différence significative des
PAPS 34.6 + 15.2 contre 35.8 mmhg + 8.6 au début (p=0.60).

Dans le groupe des patients IH, le stade de la NYHA était significativement diminué
entre le début et 6 mois de suivi, respectivement 2.5 £0.6 contre 1.9 +0.5 (p=0.0001)
(tableau 6). Il N’y avait pas de variation significative du taux de créatininémie a 6 mois
de suivi : 123.9 +72.6 contre 113.2 +38.7 umol/ml (p=0.31). La FEVG était
significativement augmentée a 6 mois de suivi : 33.6 +11.4 contre 28.8 +10.4 %
(p=0.003) au debut. Les PAPS étaient significativement diminuées a 6 mois de suivi :
39.5 £14.0 mmHg contre 45.0 £15.2 (p=0,02) au début.

A 6 mois de suivi, 8 (16.0 %) patients du groupe IA ont présenté une hypotension
orthostatique symptomatique contre 12 (30.0 %) patients dans le groupe IH (p=0.15)

(tableau 7). 7 patients (14.0 %) du groupe IA ont été hospitalisés pour décompensation
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cardiaque contre 11 patients (27.5 %) dans le groupe hospitalisation (p=0.19). 7 patients
(14.0 %) du groupe IA ont présenté une poussée d’insuffisance rénale aigué contre 8
(20.0 %) patients dans le groupe IH (p=0.39). 3 (6.0 %) patients sont décédés dans le
groupe ambulatoire contre 4 (7.5 %) dans le groupe hospitalisation (p=0.81). 3 (7,5 %)
patients ont été transplantés dans le groupe hospitalisation.

DISCUSSION

Dans cette étude de registre, nous rapportons les modalités d’introduction et d’utilisation
du Sacubitril/Valsartan en vie réelle dans un hopital universitaire, au début de
'accessibilité du médicament dans notre centre. Sur une population de patients
insuffisants cardiaques chroniques sévéres, nous trouvons une bonne tolérance au
médicament avec une amélioration significative des statuts de I'insuffisance cardiaque,
des parametres échographiques de fonction cardiaque et des valeurs de peptides
natriurétiques. L’effet secondaire le plus fréquent est I'’hypotension artérielle
orthostatigue symptomatique. De facon plus originale, nous montrons que prés de la
moiti€ des introductions étaient faites au décours d’une hospitalisation pour
décompensation d’insuffisance cardiaque avec des résultats similaires en terme
d’amélioration des signes cliniques, biologiques et échographiques d’insuffisance
cardiaque. L’amélioration semble étre plus importante pour les patients en IH, avec un

taux d’hypotension artérielle symptomatique plus éleve.

Depuis la publication des résultats de I'étude PARADIGM démontrant la supériorité de
I'association du Sacubitril/Valsartan comparée a I'Enalapril sur les taux de déces et
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque?®®, peu d’études ont évalué I'utilisation
de cette nouvelle classe d’antagonistes des récepteurs de I'angiotensine et d’'inhibiteur
de la Néprilisine dans la pratique courante. Nos résultats montrent une bonne tolérance
du traitement avec peu d’arrét aprés introduction avec un impact significatif sur une
étude avant-apres sur la classe NYHA, la FEVG et les données des peptides
natriurétiques. Par rapport aux données de I'étude Paradigm, I'incidence d’hypotension
artérielle est plus élevée dans notre étude : respectivement 588 patients (14.0 %) contre

20 patients (22 %). L'incidence d’insuffisance rénale aigué ou d’aggravation de la
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fonction rénale est un plus élevées dans notre étude : 139 patients (3.3 %) contre 15
(16.6 %). Ceci est clairement relié aux différences de populations d’étude. Une cohorte
polonaise rétrospective® décrit [I'efficacité avant-aprés de [lintroduction du
Sacubitril/Valsartan sur une cohorte de 28 patients en vie réelle. A 3 mois de suivi, une
baisse significative du stade de la NYHA est retrouvée et 25% ont présenté une
hypotension significative, ce qui est proche de nos résultats. L’étude Parasail*! est une
étude canadienne prospective, en ouvert, qui étudie la tolérance du Sacubitril/Valsartan
chez 302 patients présentant une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée
apres de 12 mois de traitement. Cette étude est en cours : les résultats de celle-ci ne
sont pas disponibles. La différence sur I'incidence de I'’hypotension artérielle par rapport
aux résultats de I'étude Paradigm s’explique également par la sélection plus stricte des
patients dans [I'étude Paradigm, ou les patients avec hypotension artérielle
symptomatique étaient systématiquement exclus avant randomisation. Notre étude
confirme que l'effet secondaire principal du Sacubitril/Valsartan est I'hypotension
artérielle. Dans notre étude, cette hypotension artérielle n’était pas associée a un arrét
du traitement, mais est une hypothése pour expliquer le taux faible de patients a dose
maximale recommandée a 6 mois. En pratique, on suppose que, a la suite de la
découverte d’hypotension orthostatique, les cardiologues ont diminué la dose de
diurétique durant les jours qui suivent lintroduction du Sacubitril/Valsartan. Cette
stratégie d’adaptation thérapeutique est retrouvée dans d’autres études descriptives de
I'introduction du Sacubitril/Valsartan40-5°,

Nos résultats suggérent une amélioration au niveau clinique, échographique et
biologique de I'insuffisance cardiaque des patients, sur une étude appariée avant-apres.
Il'y avait une amélioration significative de la classe NYHA des patients, une amélioration
significative de la FEVG et une diminution significative des niveaux de peptides
natriurétiques des patients de notre étude. Ces données sont en accord avec celles de
I'étude randomisée Paradigm qui décrivait une amélioration significative des scores de
qualité de vie, de la classe NYHA et des niveaux de NT-pro-BNP chez les patients
traités par Sacubitril/Valsartan en comparaison avec les patients sous IEC. Nos
données sont similaires, avec une amélioration également présente sur des parametres
eéchographiques. Au niveau échocardiographique, il n’'y a pas de données d’études
randomisées évaluant I'impact du Sacubitril/Valsartan sur la FEVG, mais plusieurs
études de registre ont suggéré une amélioration de la FEVG avec une diminution des

pressions pulmonaires*>43,  Seulement 50% des patients ont une dose de
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Sacubitril/Valsartan maximale au suivi. Cela peut s’expliquer de différentes
raisons37°152 | 'existence d’'une population plus sévére explique la difficulté a
augmenter la posologie du Sacubitril/Valsartan a la dose de 103/97 mg avec une
fonction rénale fragile et un risque hypotension majoré. Il a néanmoins été décrit qu'il y
avait un bénéfice du relais par Sacubitril/Valsartan, méme en cas de dose sous-
maximale®3,

Une autre originalité de notre étude est la description et la comparaison du mode
d’introduction du Sacubitril/Valsartan en ambulatoire ou au décours d'une
hospitalisation pour décompensation cardiague. Selon les recommandations de
I'European Society of Cardiolgy (ESC) et les regles de prescription avec I'Autorisation
de mise sur le marché, la prescription de Sacubitril/Valsartan n’est autorisée que chez
le patient insuffisant cardiaque stable, en ambulatoire et qui reste symptomatique
malgré une prescription & dose optimale des IEC / bétabloquants et anti-aldostérone.
Dans notre cohorte, ces régles n’étaient pas respectées chez prés de la moitié des
patients.

Dans notre étude, les patients du groupe hospitalisation ont un statut clinique plus
sévere que les patients ambulatoires (tableau 4). Il n’y a pas de différence de tolérance
selon le mode d’introduction en ambulatoire ou en hospitalisation. L’effet bénéfique sur
le statut de I'insuffisance cardiaque est retrouvé dans les deux groupes (tableau 5 et 6).
Cet effet est plus important chez les patients chez qui le Sacubitril/Valsartan a été
introduit lors d’une hospitalisation avec une amélioration significative plus marquée des
PAPS, de la FEVG et du stade NYHA (table 6). Cette population est clairement plus
sévere du point de vue du suivi, avec un taux de réhospitalisation plus important, une
incidence plus importante de [I'hypotension artérielle symptomatique... etc.
L’amélioration symptomatique et échographique plus importante dans ce groupe par
rapport au groupe |A peut s’expliquer par la différence de statut au début de I'étude et
I'amélioration toujours plus significative d’un patient qui sort suite a une hospitalisation
par rapport a un patient chronique stable. Des études cliniques randomisées contrblées
sont en cours® pour évaluer l'efficacité et la sécurit¢é du mode d’introduction du

Sacubitril/Valsartan par rapport au traitement de référence.

L’intérét de notre cohorte est de ne pas sélectionner les patients. Les patients sont
représentatifs de la vie réelle. lls sont polypathologiques (bronchopneumopathie
chronique, insuffisance rénale chronique...) avec une ICC parfois sévere : 3 (3,3%)
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patients ont recu une transplantation cardiaque a 6 mois de suivi. Ces patients regoivent
déja le traitement optimal de l'insuffisance cardiaque chronique a fraction d’éjection
diminuée. Malgré ce traitement, ils ont présenté des épisodes de décompensation
cardiaque. Cela explique la nécessité de trouver des nouvelles solutions thérapeutiques
pour ces patients. Ce type de patients polypathologiques n’est pas inclus dans les

études princeps au lancement d’'un médicament.

Cette étude comporte plusieurs limites. Premiérement, c’est une cohorte rétrospective.
Il existe une perte de données en lien avec ce type d’étude. Deuxiémement, c’est une
étude monocentrique et hospitalo-universitaire. Troisiéemement, le caractere
monocentrique dans cette étude ne prend pas en compte la variabilité entre les
différents centres de cardiologie. Cela pourrait expliquer des résultats comparables
dans nos deux groupes de patients. Quatriemement, un nombre important de patients
est suivi par le BNP et non par le NT-pro BNP. Cela ne permet pas une interprétation
favorable de ce marqueur®® : le suivi biologique se réalise normalement via le NT-pro-
BNP24‘56.

En conclusion, chez une population de patients insuffisants cardiaques chroniques
sévéres, nous trouvons une bonne tolérance au Sacubitril/Valsartan avec une
amélioration significative des statuts d’insuffisance cardiaque, des paramétres
échographiques de fonction cardiaque et des valeurs de peptides natriurétiques. Cette
tolérance n’est pas différente que le médicament soit introduit en hospitalisation ou en
ambulatoire. Le bénéfice du traitement est d’autant plus important chez les patients
hospitalisés. L’introduction du Sacubitril/VValsartan en hospitalisation doit cependant étre

étudiée par d’autres études de plus haut niveau de preuve pour confirmer ces résultats.
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FIGURES ET TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques principales de la population globale a I’inclusion

n =90

Age — année 62.4+13.4
Femme — no. (%) 14 (15.5%)
Tension artérielle systolique — mmHg 114.3+15.8
Fréquence cardiaque —battement/min 72+14.0
IMC — kg/m?2 28.6 £ 6.6
Stade NYHA — no. (%)

| 0 (0)

Il 45 (50.0)

1l 39 (43.3)

IV 2 (2.2)
Antécédents médicaux — no. (%)

Hypertension 37 (41.1)

Diabétes 32 (35.5)

BPCO 21 (23.3)

Insuffisance rénale chronique 42 (46.7)

AVC 11 (12.2)
En attente de transplantation 7 (7.8)
Etiologie de I'insuffisance cardiaque

Ischémique — no. (%) 52 (57.8)

Dilatée — no. (%) 28 (31.1)

Autre — no. (%) 10 (9.0)
FEVG — % 29.7+9.7
PRVG élevées — no. (%) 28 (31.1)
PAPS — mmHg 41.1+14.3
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Créatininémie — pmol/ml

111.4+39.5

Urémie — mmol/L 10454
Kaliémie — mmol/L 43+05
BNP— pg/mL 586 + 525
nt-pro-BNP — ng/L 3877 + 5825
Traitement en cours — no. (%)

Diurétique 69 (76.7)

Furosemide — mg

127.8 (132.7)

Bétabloquant 83 (92.2)
Ivabradine 8 (8.8)
Anti-aldostérone 75 (83.3)
IEC 70 (77.8)
ARA2 20 (22.2)
Défibrillateur automatique implantable 31 (34.4)
Resynchronisation cardiaque 27 (30.0)
Introduction en hospitalisation — no. (%) 40 (44.4)

IMC: indice de masse corporelle - NYHA : New York Heart Association - BPCO:
bronchopneumopathie obstructive chronique - DFG : débit de filtration glomérulaire, en
ml/min/1.73m2 - Insuffisance rénale chronique : définie par dfg<60ml/min - AVC : accident
vasculaire cérébral - FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche - PRVG élevées :
augmentation des pressions de remplissage ventriculaire gauche avec la mesure du doppler
transmitral - PAPS: pression artérielle pulmonaire systolique mesurée a I'’échocardiographie
- BNP : brain natriuretic peptide - NT-proBNP :N-terminal pro-brain natriuretic peptide -
IEC: inhibiteur de I'enzyme de conversion - ARAZ2 : antagoniste du récepteur de

I'angiotensine 2
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Tableau 2 : Proportion (%) de patients en fonction de la dose d’introduction du
sacubitril/valsartan, a I'introduction et 8 6 mois de suivi.

Dose 24/26 mg 49/51 mg 97/103 mg Total

Introduction : 34 (37.7) 46 (51.2) 10 (11.2) 90 (100)
Patients — no. (%)

Suivi a 6 mois : 17 (18.9) 21 (23.3) 38 (42.2) 76 (68.4)
Patients — no. (%)

Tableau 3 : Comparaison des parametres clinigues, biologiques et
échocardiographigques a l'introduction et a 6 mois de suivi, sur la population globale.

Introduction Suivi a 6 mois p
Tension artérielle systolique — mmHg 114.1 (16.2) 111.0 (15.9) 0.09
Stade NYHA 2.5 (0,6) 2 (0,5) 0.0001
Créatininémie — pmol/ml 111.3 (37.9) 119 (62.6) 0.15
Kaliémie — mmol/L 4.3 (0.5) 4.2 (0.5) 0.19
FEVG — % 29.9 (9.5) 33.5(10.4) 0.0003
PAPS — mmhg 40.5 (14.3) 37.1(14.3) 0.35
n =290

NYHA : New York Heart Association — PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique
mesurée a lI'échocardiographie - FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche
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Tableau 4 : Caractéristigues clinigues, biologigues et échocardiographiques des

patients a l'introduction du sacubitril/valsartan, selon le mode ambulatoire ou

hospitalier
Ambulatoire Hospitalier p
n=50 n=40

Age — année 60.3+13.8 64+12.6 0.11
Femme — no. (%) 6 (12.24) 8 (20) 0.24
Tension artérielle systolique — mm Hg 117.3+15.3 1109+ 16.1 0.06
Fréquence cardiaque — battement/min 71+14.2 73.1+£14.0 0.49
IMC — kg/m? 27.9+5.5 29.7+27.2 0.21
Stade NYHA 2405 25106 0.51
Fibrillation atriale — no. (%) 10 (20.8) 11 (28.2) 0.29
Antécédents médicaux — no. (%)

- Diabéte 18 (36.7) 14 (35.9) 0.68

- Insuffisance rénale 24 (49.0) 17 (43.6) 0.67
Urémie — mmol/L 10.0+5.2 11.6+5.6 0.16
Kaliémie — mmol/L 43+05 43+0.5 0.86
DFG — mL/min/1.73 m? 67.9 + 26.6 64.0 £ 25.2 0.49
BNP — pg/mL 429 + 380 723 £ 607 0.02
FEVG — % 30.9+9.1 28.5+9.6 0.24
PAPS — mmhg 36.6+12.1 458 + 15.2 0.003

NYHA : New York Heart Association - DFG : débit de filtration glomérulaire - FEVG: fraction
d’éjection ventriculaire gauche - PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique mesurée a

I’échocardiographie
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Tableau 5 : comparaison des parametres cliniqgues, biologigues et

échocardiographiques a l'introduction et a 6 mois de suivi, dans le groupe ambulatoire

Introduction Suivi a 6 mois p
Tension artérielle systoligue — mmHg 117.4+ 15.9 112.1+15.8 0.02
Stade NYHA 2.5+0.5 2005 0.0001
Créatinine — pmol/ml 109 + 37.5 115+ 52.3 0.24
Kaliémie — mmol/ml 43+05 42+05 0.29
FEVG — % 30.9+8.6 33.4+9.7 0.04
PAPS — mmhg 35.8+11.7 34.6 +15.2 0.60
BNP — pg/mL 391 + 429 545 + 695 0.18
NT-proBNP — ng/L 4889 + 8782 6552 + 11926 0.68

NYHA : New York Heart Association

- FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche -

PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique mesurée a I'échocardiographie

Tableau 6 : comparaison des parametres clinigues, biologiques et

échocardiographiques a l'introduction et a 6 mois de suivi, dans le groupe

hospitalisation

Introduction | Suivi a 6 mois p
Tension artérielle systoligue — mm Hg 110.5+16.0 109.8 +16.1 0.81
Stade NYHA 2.5+0.6 1.9+0.5 0.0001
Créatininémie — pmol/ml 113.2 £38.7 123.9£72.6 0.31
Kaliémie — mmol/L 4.3 0.5 4.2 0.5 0.43
FEVG — % 28.8+104 33.6+11.4 0.003
PAPS — mmhg 45.0 £15.2 39.5+14.0 0.02
BNP — pg/mL 650 (422.3) 1147 (929) 0.02
nt-proBNP ng/L 3457 (5246) 1605 (1351) 0.29

NYHA : New York heart association

- FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche - PAPS

. pression artérielle pulmonaire systolique mesurée a I'échocardiographie - BNP : brain

natriuretic peptide -

NT-proBNP :N-terminal pro-brain natriuretic peptide
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Tableau 7 : Evénements a 6 mois dans le groupe ambulatoire et le groupe

hospitalisation

Ambulatoire Hospitalisation p
no. (%) no. (%)
n=50 n=40
Hypotension orthostatique 8 (16.0) 12 (30.0) 0.15
Décompensation cardiaque 7 (14.0) 11 (27.5) 0.19
Insuffisance rénale aigué 7 (14.0) 8 (20.0) 0.39
Hyperkaliémie 2 (4.0) 3 (7.5) 0.45
Déces toutes causes 3(6.0) 4 (10.0) 0.42
- Déces dorigine cardio-vasculaire 2 (4.0) 3 (7.5) 0.81
- Décés d’origine non cardio-vasculaire 1(2.0) 1(2.5) 0.74
Angio-cedéme 0 (0) 0 (0) NS
Transplantation cardiaque 0 (0) 3(7,5) 0.25

NS : non significatif

Figure 1 : proportion de patients (%) selon le stade de la NYHA a I'introduction et a 6

mois de suivi.
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[[l. CONCLUSION

L’insuffisance cardiaque avec altération de la FEVG est une pathologie fréquente,
associée a un taux de mortalité et de morbidité élevé. Les multiples hospitalisations
pour décompensations cardiaques aigués générent des contraintes pour les patients et
un codt important pour la société. L’apparition du Sacubitril/\VValsartan offre une nouvelle
perspective thérapeutique pour ces patients, avec comme nouvelle cible l'inhibition de
la Néprilysine et la potentialisation des effets bénéfiques du BNP.

Bien que l'efficacité du Sacubitril/Valsartan ait été démontrée dans I'étude PARADIGM
chez une population bien sélectionnée, il semblait logique d’étudier son introduction
dans la vie courante. Notre étude suggére un bénéfice clinique et échocardiographique,
avec des données comparables avec I'étude PARADIGM. On observe une diminution
significative de la NYHA moyen de 2.5 (0.6) a 2.0 (0.5) p = 0.0001. On retrouve une
augmentation significative de la FEVG : de 29.9 % (9.5) a 33.5 % (10.4) p= 0.0003. La
tolérance était bonne 20 : (22 %) patients ont présenté une hypotension orthostatique,
15 (16.6 %) patients une poussée d’insuffisance rénale, 5 (5.5 %) une hyperkaliémie. Il
y aeu 7 déces (7.7 %).

La pratiqgue en centre hospitalo-universitaire a permis [lintroduction du
Sacubitril/Valsartan lors d’une hospitalisation au lieu d’'une introduction ambulatoire.
Bien que les patients recevant le Sacubitril/Valsartan soient plus séveres, la tolérance
cliniue est comparable a celle des patients ambulatoires. Il en est de méme pour le
bénéfice clinique et échocardiographique.

Notre étude indique donc une bonne tolérance et une amélioration clinique du
Sacubitril/Valsartan dans la pratique courante, sur une cohorte récente. Elle est la
premiére a comparer un groupe de patients ayant eu lintroduction du
Sacubitril/Valsartan lors d’'une hospitalisation versus en ambulatoire. Les résultats
comparables des deux groupes, s'ils sont confirmés par des études de plus haut niveau
de preuves, pourraient a termes généraliser l'introduction du Sacubitril/Valsartan lors

d’une hospitalisation.
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CONCLUSIONS

L’insuffisance cardiaque avee altération de la FEVG est une pathologie fréquente, associé a un taux de
mortalité et de morbidité élevé. Les multiples hospitalisations pour décompensations cardiaques aigués
générent des contraintes pour les patients et un cofit important pour la société. I’apparition du
Sacubitril/Valsartan offre une nouvelle perspective thérapeutique pour ces patients, avec comme nouvelle

potentialisation des effets bénéfiques du BNP.

Bien que I’efficacité du 3 exibitert!Valsartan est été démontrée dans I’étude PARADIGM chez une
population bien sélectionnée, il semblait logique d’étudier son introduction dans la vie courante. Notre
étude retrouve ce bénéfice clinique et échocardiographique, avec des données comparables avec 1’étude
PARADIGM. On retrouve une diminution significative de la NYHA moyen de 2.5 (0.6) 4 2.0 (0.5) p =

0.0001. On retrouve une augmentation significative de la FEVG : de 29.9 %(9.5) a 33.5 %(10.4) p=

hospitalisation au lieu d’une introduction ambulatoire. Bien que les patients recevant le
Sacubitril/Valsartan soient plus sévére, la tolérance clinique est comparable que celle des patients

ambulatoires. Il en est de méme pour le bénéfice clinique et échocardiographique.
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Notre étude indique donc une bonne tolérance et une amélioration clinique du Sacubitril/Valsartan dans la
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Tolérance et Impact Fonctionnel de I’Antagoniste du Récepteur de
I'Angiotensine II et de la Néprilysine Chez les Patients avec Insuffisance
Cardiaque Chronique Congestive en vie Réelle et Analyse de I'Introduction en
Ambulatoire versus en Hospitalisation aprés Décompensation.

RESUME

L'insuffisance cardiaque avec altération de la FEVG est une pathologie fréquente, associé a
un taux de mortalité et de morbidité élevé. Les multiples hospitalisations pour
décompensations cardiaques aigués génerent des contraintes pour les patients et un colt
important pour la société. L'apparition du Sacubitril/Valsartan offre une nouvelle perspective
thérapeutique pour ces patients, avec comme nouvelle cible I'inhibition de la néprilysine et
la potentialisation des effets bénéfiques du BNP.

Bien que l'efficacité du Sacubitril/Valsartan ait été démontrée dans |'étude PARADIGM chez
une population bien sélectionnée, il semblait logique d’étudier son introduction dans la vie
courante. Notre étude retrouve ce bénéfice clinique et échocardiographique, avec des
données comparables avec |I'étude PARADIGM. On retrouve une diminution significative de
la NYHA moyenne de 2.5 (0.6) a 2.0 (0.5) p = 0.0001. On retrouve une augmentation
significative de la FEVG : de 29.9 % (9.5) a 33.5 % (10.4) p= 0.0003. La tolérance était
bonne 20 (22) patients ont présenté une hypotension orthostatique, 15 (16.6) patients une
poussée d’insuffisance rénale, 5 (5.5) une hyperkaliémie. Il y a eu 7 déces (7.7).

La pratique en centre hospitalo-universitaire a permis l'introduction du Sacubitril/Valsartan
lors d’'une hospitalisation au lieu d'une introduction ambulatoire. Bien que les patients
recevant le Sacubitril/Valsartan soient plus séveére, la tolérance clinique est comparable que
celle des patients ambulatoires. Il en est de méme pour le bénéfice clinique et
échocardiographique.

Notre étude indique donc une bonne tolérance et une amélioration clinique du
Sacubitril/Valsartan dans la pratique courante, sur une cohorte récente. Elle est la premiére
a comparer un groupe de patient ayant eu l'introduction du Sacubitril/Valsartan lors d’'une
hospitalisation versus en ambulatoire. Les résultats comparables des deux groupes, s'ils
sont confirmés par des études de plus haut niveau de preuves, pourraient a termes
généralisés l'introduction du Sacubitril/Valsartan lors d’une hospitalisation.

MOTS CLES : Sacubitril/Valsartan, insuffisance cardiaque, vie réelle, tolérance,
impact fonctionnel, hospitalisation, ambulatoire
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