NANTES UNIVERSITE
UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

ANNEE 2023 N°

(complété par la scolarité)

THESE
pour le
DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

par

Louise Boudeau

Présentée et soutenue publiquement le 27 Février 2023

OPTIMISATION DE LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS INSUFFISANTS
CARDIAQUES DANS LE MILIEU HOSPITALIER : ETUDE ET ANALYSE DE
L’ACTIVITE DE RECHERCHE CLINIQUE AU SEIN DU CHU DE MONTPELLIER

Président : M Jean-Marie Bard, Professeur de biochimie fondamentale et

clinique, UFR Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Nantes

Directeur : Mme Christine Bobin-Dubigeon, Maitre de Conférences de
Pharmacologie, UFR Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de

Nantes

Membres du jury : Mme Muriel Duflos, Maitre de Conférences en chimie

organique, UFR Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Nantes



REMERCIEMENTS

Je tiens tout d’abord a remercier Madame Bobin-Dubigeon, Maitre de conférences a
'UFR des sciences pharmaceutiques et biologiques de Nantes, pour m’avoir encadrée
tout au long de cette thése. Qu’elle soit aussi remerciée pour sa disponibilité et son

support.

J'exprime ma gratitude a Madame Muriel Duflos, Maitre de conférences en chimie
organique ainsi qu’a Monsieur Jean-Marie Bard, Professeur de biochimie

fondamentale et clinique au regard de I'honneur qu’ils me font a faire partie de mon

jury.

Je souhaiterai également remercier Madame Sonia Soltani, cheffe de projet de la
cellule de recherche clinique et le Professeur Frangois Roubille, cardiologue
interventionnel, exercant tous deux au CHU de Montpellier. Cette thése est le fruit
d’'une collaboration réalisée au cours de mon apprentissage au sein de vos équipes.
Merci pour vos conseils, votre accompagnement et votre disponibilité indéfectible,
méme plusieurs mois apres le terme de mon alternance.

Je tiens a remercier individuellement Sonia pour sa patience et les conseils prodigués
au cours de cette expérience professionnelle au CHU. Merci d’avoir contacté les
bonnes personnes et permis a mon projet de se réaliser. C’est un plaisir de pouvoir

continuer a collaborer avec toi.

Merci a Marie-Sara, Camille et Louise pour ces années d’études passées ensemble.
Merci pour votre bonne humeur et votre continuel soutien durant toutes ces années.
Je remercie aussi Arthur, Julia, Maité, Maryam et toutes les personnes avec qui j'ai pu

partager mes études.

Merci a ma famille, de m’avoir toujours confortée dans mes choix et de m’avoir
soutenue au cours de ces années d’étude. Les premiéres années n’ont pas été les

plus faciles mais les encouragements ont toujours été de mise.



Ces remerciements ne peuvent s'achever sans une pensée pour ma premiéere fan (et
correctrice des fautes d'orthographe) : ma meére. Sa présence et ses encouragements
sont pour moi les piliers fondateurs de ce que je suis et de ce que je fais.

Mes derniers remerciements vont a Cyprien, présent au quotidien, qui a tout fait pour
m’aider, qui m’a encouragée et accompagnée tout au long de la rédaction de cette

thése.



Table des matieres

REMERCIEMENTS ... semmnnneans s s s s s sssssssss s s s ssssnssnsnnnnnnnnnnnnnns 2
LISTE DES ABBREVIATIONS ........eeeeeeeeeeeee et e e eessssssssssssssssssssssssssmnnnnnnnnnnnnnnnnnes 7
INTRODUGTION .......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssseeeeeesssssssssnmmmmnsnnnssn s s s nnsnssssssssssssssssssssssnnnnmnnnnnnnnns 8

1) LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS INSUFFISANTS CARDIAQUES A
[ [0 o i 1/ Y PR 14
1.1) Le diagnostic : a I'arrivée du patient ...........cccccmriiiiiiiiiimieerr e 14
1.2) Prise en charge médicamenteuse du patient insuffisant cardiaque................ 23
a) Classes pharmacologiques prescrites dans la prise en charge de l'insuffisance cardiaque24
b) Prise en charge médicamenteuse de I'lC avec FE réduite (< 40%) .....coovoeviiieeiiieeiienene 35
c) Prise en charge médicamenteuse de I'lC avec FE légérement réduite (41% < FEVG < 49%)

46

d) Prise en charge médicamenteuse de I'lC avec FE préservée (FEVG > 50%)........cccceveee. 52
1.3) Suivi des patients a leur sortie de 'hopital...........coccciimmriiiiiicccc s 52
Q) EPIAEMIOIOGIE. .. ...t e e en ettt en e, 52
b) L’éducation thérapeutique (ETP) .......ooouiiiiiiiiiie et 54
c) Laréadaptation cardio-VasCUIQIre ..........cc.coeeiiiiiiee i 55
1.4) Les colts de la prise en charge..........ccccocoiiiiiiiiiiiisnneeneeeeeeec e 56

2) ANALYSE DE L’ACTIVITE DE RECHERCHE CLINIQUE AU SEIN DU
SERVICE DE CARDIOLOGIE DU CHU DE MONTPELLIER DANS LE BUT
D’OPTIMISER LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS INSUFFISANTS

CARDIAQUES ...ttt e e e e s s s s s s s e e e s e s e nnnnnmmssssssssssssssssnnnsnnnnnnnnnnnnsnnnsnnnen 60
2.1) INtrodUCION ... ————————— 60
2.2) Prise en charge médicamenteuse..............cuuiiiiiiiiieiicecesssesssss s s s ss e e e 62
2.3) Optimisation des traitements médicamenteux ........ccccccceveeriiiiiiiisccccccc e, 68
2.4) Dispositifs de suivi a distance.............oooerriiiiiiiiiiiiiiiceeee e ————— 75

3) DISCUSSION ......eeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e et e tennnnn s ssssssssssnssnnnnsnnnnnnnnnsssssssssnnnnnns 80

(020 )1 [0 I 0 LS [0 )| RSN 89

ANNEXES .......ooeeeeeeeeeeeeeeeee e ettt ettt et s s s s s s sssss s s s s e s nnnnnnnnmnssssssssssssssssnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnn 91
Annexe 1 : Classes de recommandations ..........cccccccnriinnninnernnn s 91
Annexe 2 : NiveauX A€ PreUVES ........uueeeeeeemeemeccmmeceereenreerreeressressresssssssssessssssssesseesseeeseeenes 91
Annexe 3 : Questionnaire de qualité de vie (EQ5D-5L) — étude PRADO-IC................. 92

BIBLIOGRAPHIE ........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetttetsssssssssssssssnsssnnnnnnnnnssssssssssssssssnnnssnnnnnnnnnnn 94



Liste des figures

FIGURE 1 - REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE LA FRACTION D'EJECTION VENTRICULAIRE GAUCHE, EXTRAIT
DE LA REVUE REALITES CARDIOLOGIQUES, DOSSIER : |C A FRACTION D’EJECTION PRESERVEE (8) ...... 10

FIGURE 2 - CLASSIFICATION NYHA DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE, EXTRAIT DE NOVARTIS (11)....cceevneenene 11
FIGURE 3 - BIOSYNTHESE DU BNP ET DU NT PRO-BNP, EXTRAIT DE « BNP, NT-PROBNP : LEQUEL CHOISIR
N e (ST 16

FIGURE 4 - DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE D'UNE INSUFFISANCE CARDIAQUE SELON LES CONCENTRATIONS DE
PEPTIDES NATRIURETIQUES, EXTRAIT DU GUIDE PARCOURS DE SOIN DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

ETABLIT PAR LA HAS (10). .. tiiiieiiiiiiie ittt sttt e e s sttt e e s sttt e e e s et ee e e e annte e e e eenntaeaeeennnaeeeeeennees 17
FIGURE 5 - ECG D'UN PATIENT EN RYTHME SINUSAL, EXTRAIT DE LA REVUE MEDICALE SUISSE (16) ............. 19
FIGURE 6 - ECG D'UN PATIENT EN FLUTTER/FIBRILLATION AURICULAIRE, EXTRAIT DE LA REVUE MEDICALE

ST (o 2 TSR 19
FIGURE 7 - ECG D'UN PATIENT PRESENTANT UN INFARCTUS DU MYOCARDE AVEC DECALAGE DU SEGMENT ST

(STEMI), EXTRAIT DE LA REVUE MEDICALE SUISSE (18)..1iiietiiieeiiiiieeeeiiie e e e et e 20
FIGURE 8 - ECG D'UN PATIENT ATTEINT D'HYPERTROPHIE VENTRICULAIRE GAUCHE, EXTRAIT DE LA REVUE

MEDICALE SUISSE (19) .1ttt iutiiiieiiiiiite e sttt et e s sttt e e ettt e e s et te e e e ansteeeesannteeeeeasseeeaeeanntaeaeeannsseeeeeannees 20
FIGURE 9 — IMAGES ECHOGRAPHIQUES D’UN CCEUR HUMAIN OBTENUES PAR ECHOGRAPHIE

TRANSTHORACIQUE. (A) VUE APICALE, (B) GRAND AXE, (C), PETIT AXE, EXTRAIT DE LA HAL (20)......... 21
FIGURE 10 — SCHEMA RECAPITULATIF DE LA POSE DU DIAGNOSTIC D'INSUFFISANCE, EXTRAIT DES

RECOMMANDATIONS DE L'ESC DE 2021 (9) .. uueeeeee ittt ettt e e e e e e enaee e e e 22

FIGURE 11 - REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE (SRAA)
ET DE L’ACTION DES MEDICAMENTS INHIBITEURS DU SRAA, EXTRAIT DU COLLEGE NATIONAL DE

PHARMACOLOGIE MEDICALE (23 ) ...etttteiiteiieeeiiiiieeessiiteeesaesteeaessneeeeesanseeeaesannseeaesaanseeeeesannseneesannses 25
FIGURE 12 - MECANISME D'ACTION DES ANTI-ALDOSTERONE (TUBE CONTOURNE DISTAL), EXTRAIT DU
COLLEGE NATIONAL DE PHARMACOLOGIE MEDICALE (27) .eiutiieeeeiiiiee et e e e eee e sieea e eneee e e 27

FIGURE 13 - MECANISME D'ACTION DES GLIFLOZINES AU NIVEAU RENAL, EXTRAIT D’EUROPE PMC (28,29).. 29
FIGURE 14 - MECANISME D'ACTION DES DIURETIQUES DE L'ANSE (ANSE DE HENLE), EXTRAIT DU COLLEGE

NATIONAL DE PHARMACOLOGIE MEDICALE (30) ..eeiiiiiiiiiieeiiiiieeeeeitieeeseeieee e e s siiee e e e e snnee e e e e nneeaeeenees 30
FIGURE 15 - MECANISME D'ACTION DES DIURETIQUES THIAZIDIQUES (TUBE CONTOURNE DISTAL), EXTRAIT DU
COLLEGE NATIONAL DE PHARMACOLOGIE MEDICALE (31) 1oetviieeeiiiiieeeeiiiiee e e eiieee e e siieee e e e seeeee e e 31
FIGURE 16 - MECANISME D'ACTION CELLULAIRE DE LA DIGOXINE, INTERPRETATION DU SCHEMA EXTRAIT DE LA
REVUE ACTUALITES PHARMACEUTIQUES (27) .eeiiiitiiiiiie ettt ettt 32
FIGURE 17 - MECANISME D'ACTION DE L'IVABRADINE, EXTRAIT DE LA REVUE REALITES CARDIOLOGIQUES (34)
..................................................................................................................................................... 33

FIGURE 18 - EFFETS DE LA READAPTATION CARDIAQUE CHEZ LES PATIENTS |IC, EXTRAIT DE L’ARTICLE
READAPTATION CARDIOVASCULAIRE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE (76) ...vvveeiiiiiieeeeiieeeeeeiieee e 55
FIGURE 19 - REPARTITION DES DEPENSES AFFECTEES AUX MALADIES CARDIO-NEUROVASCULAIRES EN 2017,
EXTRAIT DU RAPPORT DE L’ASSURANCE MALADIE SUR LA MAITRISE DES DEPENSES DE SANTE (77) ..... 57
FIGURE 20 - REPARTITION EN 2019 DES DEPENSES DE L'AM REMBOURSEES : 140 MILLIARDS POUR LE REGIME
GENERAL (164 MILLIARDS POUR L’ENSEMBLE DES REGIMES), EXTRAIT DU RAPPORT DE L’ASSURANCE
MALADIE SUR LA MAITRISE DES DEPENSES DE SANTE) (78) ...eevieiiiiiie ettt 58
FIGURE 21 - POINTS CRITIQUES DANS LE PARCOURS DU PATIENT INSUFFISANT CARDIAQUE EXTRAIT DU
RAPPORT DE PROPOSITIONS DE L’AM POUR AMELIORER LA QUALITE DU SYSTEME DE SANTE ET
MAITRISER LES DEPENSES (72) ..uuuututttiiieieeeeeeieeeitttteeeeeeaeeeseasaassseeeeeaeaeesssassastsseeeeeaaaeeesesnnnsnrenes 59
FIGURE 22 - REPRESENTATION GRAPHIQUE DES EFFETS DE L'OMECAMTIV MECARBIL SUR LES
HOSPITALISATIONS POUR IC EN FONCTION DE LA FRACTION D'EJECTION (%), EXTRAIT DU JOURNAL
AMERICAIN DU COLLEGE DE CARDIOLOGIE (82) ..uvviiiiiieeeieiiiiiieieeee e e et e e e e e e e e e snvnran e e e e 63
FIGURE 23 - REPRESENTATION GRAPHIQUE DES EFFETS DE L'OMECAMTIV MECARBIL SUR LES DECES DE CAUSE
CARDIOVASCULAIRE EN FONCTION DE LA FRACTION D'EJECTION (%), EXTRAIT DU JOURNAL AMERICAIN DU
COLLEGE DE CARDIOLOGIE (82) ....ciiiiitetiiiee et e e e e e e ee ettt et e e e e e e e e e st tea e e eeaaaeeesaeaannbnseeeeeaaaeeeaeaanns 64
FIGURE 24 - ANALYSE DU TEMPS ECOULE JUSQU'AU PREMIER EVENEMENT CONCERNANT LA MORTALITE
TOUTES CAUSES CONFONDUES, L'HOSPITALISATION POUR INSUFFISANCE CARDIAQUE OU LA
CONSULTATION EN URGENCE POUR AGGRAVATION DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE DANS LES GROUPES
PLACEBO ET EMPAGLIFLOZINE, EXTRAIT DU JOURNAL DE L’ASSOCIATION AMERICAINE DU CCEUR (55) .. 66
FIGURE 25 - REPRESENTATION GRAPHIQUE DES RESULTATS DE L'ETUDE OSICAT - DELAI AVANT LA PREMIERE
HOSPITALISATION NON PLANIFIEE, QUELLE QU'EN SOIT LA CAUSE, OU LE DECES, QUELLE QU'EN SOIT LA
CAUSE, AU COURS DE LA PERIODE D'ETUDE DE 18 MOIS. A. TOUS LES PATIENTS CONFONDUS ; B.
PATIENTS SOCIALEMENT ISOLES ; C. CLASSES Il oU IV DE LANYHA (100) ....cevvviiiiiieeeeeeeeeeciee 76



FIGURE 26 - REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU SYSTEME CARDIOMEMS™ HF IMPLANTE DANS UNE ARTERE

PULMONAIRE, EXTRAIT DE ABBOTT (107) 1eeiiiiiiiiii et e ettt e et e e et e e e e eneea e e 77
FIGURE 27 - REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU POSITIONNEMENT DU SYSTEME pCOR™ (PATCH ET

CAPTEUR) ET DE SON CHARGEUR, EXTRAIT DE ZOLL® (105) ...eiviiiiiiiieeeeiiie e 79
FIGURE 28 - REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE L'INTERPRETATION DU DOSAGE SU SST2 DANS L'ETUDE

ICAME ...ttt ettt ettt te ettt e et ettt e bt e h et e ReeaR e e e Rt e eaeeenteeeneeenneeeneeaneenreean 85

Liste des tableaux

TABLEAU | - SYMPTOMES ET SIGNES DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE, EXTRAIT DES RECOMMANDATIONS DE
I =T O o 20 L L (7 T TSR 15
TABLEAU Il - TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES INDIQUES CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT D'INSUFFISANCE
CARDIAQUE (CLASSE II-1V DE LA NYHA) AVEC FRACTION D'EJECTION REDUITE (FEVG <40%)
(RECOMMANDATIONS ESC 2021) [B] ... uvveeeeeireieieeiiiieeeesetteeeessitee e e s st e e e s snnreeaesennaeeeeennnaeeaeeennees 35
TABLEAU lll - TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES A ENVISAGER CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT
D'INSUFFISANCE CARDIAQUE (CLASSES II-1V DE LA NYHA) AVEC FRACTION D'EJECTION LEGEREMENT

=TI (22 T SRR 47
TABLEAU IV - TABLEAU RECAPITULATIF DES ETUDES PORTANT SUR L'INSUFFISANCE CARDIAQUE MISES EN
PLACE DANS LE SERVICE DE CARDIOLOGIE DU CHU DE MONTPELLIER .....cccteiiiiiiienieeeiieeniee e e 61
TABLEAU V - COMPARAISON DES COEFFICIENTS ESTIMES EN FRANCE ET PAR LE MVH (MEASUREMENT AND
VALUATION OF HEALTH) (CHEVALIER AND AL, 2011) (93) .eeiii it 72
TABLEAU VI - REPARTITION DES EFFECTIFS EN FONCTION DES GROUPES ET DU NOMBRE D’EI/EIG 12 MOIS
APRES LA PRISE EN CHARGE ....cuuttitieiutiaitte sttt e steesietesteasaeeanteeaaeeanbeesmseaasessmseaaaeesaseeabeesnseesseesnseanseeas 73
TABLEAU VII - REPARTITION DES EFFECTIFS EN FONCTION DES GROUPES ET DU NOMBRE DE DECES/SURVIE 6
MOIS APRES LA PRISE EN CHARGE ......ceittetttateeitteatea sttt ateesateaaseesaseaasessaeeesseesneeanseesnseensessnseensessnns 73
TABLEAU VIII - REPARTITION DES EFFECTIFS EN FONCTION DES GROUPES ET DU NOMBRE DE DECES/SURVIE 12
MOIS APRES LA PRISE EN CHARGE ......ceitiitttateeatteateaaueeasteesateaaseesaseaasessaeeeaseesaseansesssseansessnseensessnns 74



LISTE DES ABBREVIATIONS

AM : Assurance Maladie

BNP : Peptide Natriurétique de type B

CEC : Coordinatrice d’Etudes Cliniques

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CV : Cardiovasculaire

ECG : Electrocardiogramme

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
El : Effet(s) Indésirable(s)

EIG : Effet(s) Indésirable(s) Grave(s)

ESC : European Society of Cardiology

ETP : Education Thérapeutique

ETT : Echographie Transthoracique

FA : Fibrillation Auriculaire/Atriale

FE : Fraction d’Ejection

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
HTA : Hypertension Artérielle

IC : Insuffisance Cardiaque

ICA : Insuffisance Cardiaque Aigué

ICC : Insuffisance Cardiaque Chronique

IDM : Infarctus du Myocarde

IEC : Inihibiteur(s) de 'Enzyme de Conversion
LFSS : Loi de Financement de la Sécurité Sociale
NFS : Numération Formule Sanguine

NT-pro BNP : pro-BNP N-terminal

NYHA : New York Heart Association

PEC : Prise En Charge

PN : Peptide(s) Natriurétique(s)

PRADO : Programme de Retour A DOmicile

RS : Rythme sinusal

SC : Soin Courant

SFC : Société Francaise de Cardiologie

SRAA : Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone
SSR : Soins de Suite et de Réadaptation



INTRODUCTION

La cardiologie est une spécialité médicale qui traite du cceur et des vaisseaux
sanguins, en particulier leurs maladies (1). Il s’agit donc d’une spécialité s’intéressant
a l'appareil cardiovasculaire, a la prévention ainsi qu’au traitement des anomalies et
des maladies qui l'affectent, telles que I'hypertension artérielle (HTA), l'insuffisance

cardiaque (IC), les troubles du rythme, I'angine de poitrine, I'athérosclérose (2).

Lors de son fonctionnement normal, le coeur assure I'expulsion du sang dans
I'ensemble du corps. Il garantit ainsi I'approvisionnement en oxygéne en direction des
muscles et des organes. Le cceur est aussi capable de réguler sa fréquence pour
moduler le débit sanguin, et gérer les apports de maniere optimale. Ainsi, en réponse
aux stimuli environnementaux, lors d’'un effort par exemple, il peut compenser et
ajuster son fonctionnement a la demande. Il est alors fréquent d’observer une
augmentation de la fréquence cardiaque et du débit sanguin. A contrario, lorsque le

ceeur est au repos, la fréquence et le débit cardiaque ont tendance a diminuer.

Mais qu’en est-il lorsque le cceur n’est plus en mesure d’agir efficacement ? En cas
d’atteinte des vaisseaux ou du muscle cardiaque, le cceur doit fournir davantage
d’efforts pour réaliser sa mission. Sur le long terme, celui-ci se fatigue. Moins efficace,
le coeur est contraint de s’adapter a ce nouveau mode de fonctionnement. Cela n’est
pas sans conséquences et cause alors des modifications physiologiques. A leur tour,
ces changements physiologiques, vont provoquer une diminution des capacités du
cceur (3). Cet engrenage délétére est a l'origine des complications, et du déclin des

patients atteints de pathologies cardiaques.

Parmi la diversité des pathologies cardiovasculaires, I'insuffisance cardiaque est un
état pathologique au cours duquel le coeur n’est plus capable d’assurer un débit
sanguin suffisant pour satisfaire les besoins de l'organisme. Elle s’avére étre la
conséquence d'un ou plusieurs troubles cardiaques, respiratoires ou vasculaires
frequemment retrouvés chez les personnes agées (3). Présente chez 2,3% de la
population adulte, elle toucherait prés de 10% des personnes de plus de 70 ans, soit

plus d’'un million de personnes. Ainsi, tous les ans, en France, plus de 200 000



personnes sont hospitalisées pour IC et plus de 70 000 décés sont associés a cette
pathologie (4,5). Il semble par ailleurs qu’avec I'avancée en age, la fréquence
d’apparition de I'lC augmente. En effet, du fait du vieillissement de la population, on
estime que la fréquence de I'lC va augmenter de 25 % tous les quatre ans, dans les

années a venir (4).

Dans la mesure ou ce syndrome est accompagné de symptdmes responsables de la
réduction de I'espérance de vie, on peut comprendre I'intérét des recherches actuelles

sur cette pathologie.

L’insuffisance cardiaque est une pathologie cardiovasculaire fréquente, mais quelles

sont ses caractéristiques ? Comment la repére-t-on ?

Dans un premier temps, I'lC se manifeste a I'effort. Une fois implantée, ses symptémes
sont ressentis au repos (4). Elle peut étre aigué ou chronique, droite ou gauche,

systolique ou diastolique.

On parle d'insuffisance cardiaque aigué (ICA) lorsque le cceur devient brutalement
incapable d’assurer sa fonction de pompe. En effet, on observe une aggravation rapide
des symptomes et signes d’IC. L’ICA peut se manifester sous forme d’infarctus du
myocarde (IDM). Dans ce cas-ci, le muscle cardiaque n’est plus assez oxygéné du fait
de 'obstruction d’une artere coronaire. L’ICA peut aussi résulter de 'aggravation d’'une
insuffisance cardiaque chronique (ICC), sous forme de décompensation aigué.
Cette derniére apparait plus progressivement et est liée a une baisse d’efficacité des
ventricules du cceur. Elle peut donc se manifester aussi bien a droite qu’a gauche.

Toutefois, selon I'atteinte, les symptomes observés sont différents (5).

Lorsque le ventricule droit (ventricule chargé de faire circuler le sang veineux dans les
poumons) est affecté, il est possible d’observer divers symptédmes tels que des
cedémes périphériques, une hypotension artérielle, une augmentation du volume

hépatique et une dilatation des veines jugulaires, pour ne citer que les principaux (6).



Le ventricule gauche est responsable de la circulation du sang oxygéné dans
l'organisme (7). Il s’agit du ventricule le plus fréquemment affecté. Lorsqu’il
dysfonctionne, les symptédmes courants sont la dyspnée a I'effort, I’hypoxie, la prise de

poids rapide, I'asthénie, les sueurs ou encore des angoisses (7).

On distingue différents types d’IC selon laltération de la Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche (FEVG). La FEVG correspond au pourcentage d'éjection du
sang contenu dans le ventricule gauche lors d'un battement cardiaque (Figure 1).
Autrement dit, il s’agit du rapport entre le volume de sang éjecté par le ventricule
pendant la systole (c’est-a-dire la contraction du cceur) et le volume de sang total

contenu dans le ventricule, multiplié par 100 (8).

Ay ‘{% \
systole @k )
% ‘\
-
[ — Quantité de sang éjecté du ventricule (mL) ‘
x 100 = Fraction d’éjection (%)

Quantité totale de sang dans le ventricule (mL) Normal (50-60%)

diastole

A

Figure 1 - Représentation schématique de la Fraction d'Ejection Ventriculaire gauche, extrait de la revue Réalités
Cardiologiques, dossier : IC a fraction d’éjection préservée (8)
La FEVG est considérée comme normale lorsque sa valeur est de 55 % ou plus. Selon
sa valeur, on différencie 3 types d’IC :
- L’IC a fraction d’éjection préservée si FEVG > 50%,
- L’IC a fraction d’éjection modérément altérée si 40 < FEVG < 50%,

- L’IC a fraction d’éjection altérée si FEVG < 40% (9).

On parle aussi d'IC diastolique ou de remplissage lorsque la fraction d’éjection est
préservée (FEVG > 40-50%), et d’'IC systolique lorsque la fraction d’éjection est
diminuée voire altérée (FEVG < 40-50%), (3,10).

10



Dans I'IC diastolique, la rigidification et I'épaississement du muscle cardiaque
favorisent la diminution du volume sanguin éjecté dans l'organisme. In fine, cela
entraine une diminution de I'oxygéne envoyé dans le reste du corps (3). L'IC de
remplissage résulte le plus souvent d’'une HTA non connue ou non/mal traitée. Du fait
de cette pathologie, les parois du cceur sont confrontées a une plus forte pression
sanguine, notamment au niveau des artéres. Cette augmentation de pression oblige
le muscle cardiaque a évacuer de fagon plus intensive le sang contenu dans les
ventricules pour maintenir un débit cardiaque normal. In fine, cela favorise
I'épaississement du muscle cardiaque (3).

L’IC systolique est, dans la majeure partie des cas, une insuffisance définie comme
ischémique. C’est-a-dire qu’elle est associée a une atteinte des artéres coronaires.
Dans d’autres cas, si aucune atteinte coronaire n’est observée, elle est peut-étre due
a un affaiblissement du muscle cardiaque. Dans 90% des cas, la cause est inconnue.

On parle alors de cardiomyopathie dilatée ischémique (3).

D’autres classifications plus précises, basées sur I'observation des symptdmes
existent. L'une d’entre elles, la New York Heart Association (NYHA) a été élaborée

sur la base de l'intensité des symptdmes de dyspnée (Figure 2).

Pas de limitation

CLASSE NYHA | Des activités physiques normales ne provoquent pas de
dyspnée inopportune, de fatigue ou de palpitations.

Limitation légére

CLASSE NYHA I Asymptomatique au repos, toutefois des activités

physiques normales conduisent a une dyspnée, a plus de
fatigue ou a des palpitations.

Limitation sensible

CLASSE NYHA Il Asymptomatique au repos, mais des activités physiques

légéres conduisent déja a une dyspnée inopportune, a de

®@ 0 ©

la fatigue ou a des palpitations.

Aucune activité physique sans symptomes

°
I ﬁ CLASSE NYHA IV Symptomatique déja au repos et/ou amplification

lors d'activités physiques.

Figure 2 - Classification NYHA de l'insuffisance cardiaque, extrait de Novartis (11)
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Cette classification se distingue par 4 stades fonctionnels :

- Stade | : asymptomatique, sans limitation de I'activité physique ;

- Stade Il : asymptomatique au repos mais dyspnée modérée pour les efforts
importants ;

- Stade Il : Iégérement symptomatique au repos avec dyspnée pour les
efforts de la vie quotidienne ;

- Stade IV : symptomatique avec dyspnée au repos s’aggravant au moindre
effort (9-11).

Compte tenu de sa prévalence, des symptoémes graves et handicapants qui peuvent

survenir, I'lC est une pathologie dont la prise en charge évolue constamment.

C'est pourquoi mon intérét s’est porté dans I'approfondissement de cette thématique.
Ce travail s’inscrit dans le cadre de mon Master 2, et de mon parcours industrie-
recherche de 6°™® année de pharmacie, aux Facultés de Pharmacie de Montpellier et
de Nantes. Celui-ci se poursuit au cours de mon alternance dans la cellule de
recherche clinique du service de cardiologie, a I'hépital Arnaud de Villeneuve, au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier, ou jassure le rble de
coordinatrice d’études cliniques (CEC). Le service de cardiologie du CHU de
Montpellier est engagé dans la recherche clinique sur linsuffisance cardiaque. De
nombreuses études sont aujourd’hui en cours sur cette pathologie. Le but de celles-
ci, est de pouvoir améliorer et optimiser la prise en charge des patients en y intégrant
de nouvelles approches d’accompagnement et de nouveaux traitements

(médicamenteux ou non).

Cette expérience est encadrée et accompagnée par I'équipe de recherche clinique
dont la cheffe de projet est Madame Sonia SOLTANI, ainsi que par I'équipe de

cardiologues exercant au CHU de Montpellier.

Ainsi, cette expérience professionnelle m’a permis de travailler sur une grande partie
des études traitant de I'IC. Un grand nombre d’essais cliniques ont été initiés et
continuent d’étre mis en place dans le but d’améliorer la prise en charge de ces
patients. Dés lors, plusieurs questionnements sur les études, le service, mais

également le fonctionnement de I'hépital, ont vu le jour. Une interrogation primordiale
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s’'impose a mon sens : comment améliorer la prise en charge des patients insuffisants

cardiaques dans le milieu hospitalier ?

Au travers de cette these, nous aborderons tout d’abord un premier apergu de la prise
en charge standard des patients insuffisants cardiaque a I'hépital. Cette partie sera
I'occasion de développer point par point cet accompagnement, en commengant par
I'arrivée du patient a I'hépital et la pose du diagnostic d’'IC. Seront également détaillés
les traitements médicamenteux mis en place selon le type d’IC diagnostiqué, et
I'organisation de la sortie du patient. Cette sous-partie prendra appui sur des études
statistiques relatives aux réhospitalisations et durées de séjours des patients
insuffisants cardiaques. Nous conclurons cette premiére partie par les colts

engendrés par la prise en charge de cette catégorie de patients.

La seconde partie, quant a elle, traitera des moyens qui sont mis ou qui ont été mis en
place dans le service de cardiologie afin de favoriser la prise en charge des patients
et 'optimiser. Cette présentation se fera notamment au travers de 'analyse de I'activité
de recherche clinique de I'hépital Arnaud de Villeneuve. De nombreuses études
cliniques aussi bien industrielles gu’institutionnelles seront étudiées afin de mettre en
avant les nouveaux moyens d’accompagnement des patients mis en place dans le
service de cardiologie. Dans un premier temps, seront examinées les études
médicamenteuses, puis, dans un second temps, les études permettant d’optimiser les
traitements par la mise en place de nouveaux moyens de prise en charge. Dans un
troisieme temps, les dispositifs de suivi a distance développés dans I'IC seront mis en
avant. Pour chacune de ces sous-parties, une analyse statistique des résultats sera
apportée. Enfin, nous discuterons ces résultats et les analyses qu’il serait intéressant

de réaliser afin d’approfondir les recherches.
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1) LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTS INSUFFISANTS
CARDIAQUES A L’HOPITAL

La prise en charge des patients insuffisants cardiaques se base sur les
recommandations fixées par I'European Society of Cardiology (ESC) en 2021.
Celle-ci differe selon les patients, prenant en compte leur age, leurs antécédents
médicaux, leurs traitements concomitants, leurs comorbidités, et leurs facteurs de

risques cardiovasculaires (9).
1.1) Le diagnostic : a I'arrivée du patient

A son arrivée aux urgences ou a I'hdpital, le patient présente dans la majeure partie
des cas des signes ou symptémes d’IC, et des preuves évidentes d’une dysfonction
cardiaque.

Pendant I'entretien avec le médecin, une anamnése détaillée est réalisée afin de
recueillir tous les antécédents du patient, aussi bien personnels que familiaux. Il est
important de noter qu’une insuffisance cardiaque chez un patient ne présentant pas
d’antécédents cardiaques est rare (9). En effet, le diagnostic d'ICC se pose le plus
souvent chez des patients ayant des antécédents d’infarctus du myocarde (IDM),

d’hypertension artérielle (HTA), de diabéte, de maladies rénales chroniques...(9).

Dans le but d’harmoniser et faciliter le recensement des différents signes et
symptomes observés lors d’'une insuffisance cardiaque, une classification a été créée
par 'ESC. Ceux-ci sont hiérarchisés, des plus typiques au moins typiques, des plus
spécifiques au moins spécifiques (Tableau I). Parmi les symptdmes les plus typiques
nous retrouvons notamment la dyspnée, I'orthopnée (difficulté respiratoire en position

allongée), la fatigue et les cedémes (9).
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Les symptbmes typiques les plus fréquemment observés dans [I'IC, sont un

essoufflement, une fatigue constante et un gonflement anormal des chevilles (9).

Tableau | - Symptémes et signes de l'insuffisance cardiaque, extrait des recommandations de 'ESC de 2016 (7)

SYMPTOMES SIGNES

Typiques

Plus spécifiques

Essoufflement

Orthopnée

Dyspnée nocturne paroxysmale
Réduction de la tolérance a I'exercice
Fatigue, augmentation du temps de
récupération aprés un exercice
physique

Gonflement des chevilles

Pression veineuse jugulaire élevée
Reflux hépato-jugulaire
Troisieme bruit cardiaque

Impulsion apicale déplacée latéralement

Moins typiques

Moins spécifiques

Toux nocturne

Sifflement

Sensation de ballonnement

Perte d’appétit

Confusion (majoritairement chez les
personnes agées)

Dépression

Palpitations

Vertige

Syncope

Bendopnée (essoufflement lorsque 'on

se penche en avant)

Prise de poids (> 2 kg/semaine)
Perte de poids (dans I'lC avancée)
Perte de tissus (cachexie)
Murmure cardiaque

CEdéme périphérique (chevilles, sacrum,
scrotum)

Crépitation pulmonaire

Effusion pleurale

Pouls irrégulier

Tachycardie

Tachypnée

Hépatomégalie

Ascites

Extrémités froides

Oligurie
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Toutefois, les symptdomes précédemment cités ne sont pas toujours rapportés et
d’autres symptomes parfois non spécifiques peuvent apparaitre. Ces éléments
rendent complexe la différenciation entre une insuffisance cardiaque et une autre
pathologie cardiaque (7), d’autant plus lorsque I'on sait que les étiologies de I'IC sont
diverses.

Chez certains patients (sujets obéses et patients agés par exemple), ces signes et
symptomes sont plus difficiles a identifier et a interpréter. Il en est de méme pour les
sujets jeunes, chez qui I'étiologie et les signes cliniques difféerent des patients plus

ageés (9).

Une fois 'anamnése réalisée d’autres investigations sont a mener afin de poser le

diagnostic d’insuffisance cardiaque (9).

Parmi les examens complémentaires figurent une vérification des analyses
biologiques. Il est recommandé de doser les peptides natriurétiques (PN) (9). Ces
peptides sont secrétés par le cceur lorsque que I'on observe une augmentation de
pression ou de volume au niveau cardiaque. Ces peptides sont présents
physiologiquement dans I'organisme, a des taux plus faibles que chez des patients
insuffisants cardiaques (12).

Les BNP (peptide natriurétique de type B) et NT-pro BNP (pro-BNP N-terminal) sont
des formes dégradées retrouvées au niveau circulant (Figure 3) (13). Le dosage de
ces deux biomarqueurs participe au diagnostic de I'IlCA ou de I'ICC. Il permet

également le suivi des patients traités pour ICC (12).

i Pre-proBNP:-134
Cardiomyocyte r’

proBNP1-108

O

\

Sang

proBNP1-108

Figure 3 - Biosynthese du BNP et du NT pro-BNP, extrait de « BNP, NT-pro-BNP : lequel choisir en
pratique ? » (14)
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Le dosage de ces PN permet d’établir un diagnostic initial et d’identifier les patients
pour lesquels il sera nécessaire de réaliser plus d’investigations et/ou d’examens. En
effet, lorsque les BNP et NT pro-BNP sont respectivement inférieurs a 100 ng/L et 300
ng/L, on considére que le diagnostic d’insuffisance cardiaque est peu probable (Figure
4). En revanche, on considére qu’a des concentrations supérieures ou égales a 400
ng/L, I'lC est certaine. Il convient de noter que les concentrations de NT-pro-BNP pour
établir un diagnostic varient selon I'age et les comorbidités des patients (Figure 4)
(10,14). En effet, pour des patients agés de moins de 50 ans, I'lC sera probable si le
taux de NT-pro BNP mesuré est supérieur a 450 ng/L. Pour des patients agés entre
50 et 75 ans, I'lIC sera possible si 'on dose le NT-pro BNP a des valeurs supérieures
a 900 ng/L. Enfin, pour les patients agés de plus de 75 ans, les taux observés lors
d’'une IC seront de I'ordre de 1800 ng/L (10).

Toutefois, il existe une zone d’incertitude lorsque le BNP est compris entre 100 et 400
ng/L et le NT pro-BNP compris entre 300 et 1800 ng/L, méme en tenant compte des

variations liées a I'age (Figure 4) (10,14).

Peptides natriurétiques

BNP < 100 ng/L BNP 100-400 ng/L BNP > 400 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L NT-proBNP 300-1 800ng/L NT-proBNP* > 450 -1 800ng/L
IC improbable Doute diagnostique IC probable

Figure 4 - Diagnostic étiologique d'une insuffisance cardiaque selon les concentrations de peptides natriurétiques,

extrait du Guide Parcours de soin de l'insuffisance cardiaque établit par la HAS (10)

Outre linsuffisance cardiaque, d’autres facteurs peuvent venir influencer les taux de
PN circulants comme par exemple [linsuffisance rénale et la fibrillation
atriale/auriculaire (FA). Il est a préciser que ces taux peuvent s’avérer trés bas chez
les patients obéses (7). Autrement dit, la valeur des PN est impactée a la baisse chez
les patients en excés de poids et souffrant d’IC. Ces paramétres sont donc a prendre

en compte lors de I'établissement du diagnostic initial.
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Dans la méme famille des peptides natriurétiques, nous retrouvons un nouveau type
de biomarqueur (marqueur/indicateur biologique) le ST2. Son dosage tient compte de
linflammation, la fibrose et du stress cardiaque. Le ST2 est un récepteur a
l'interleukine, que l'on retrouve sous deux formes: une forme transmembranaire
(ST2L) exprimée a la surface des cardiomyocytes et des fibroblastes, ainsi qu'une
forme soluble sécrétée par les cellules endothéliales (sST2) (15).

Il a été démontré que la fixation de I'interleukine-33 (IL-33) sur son récepteur permettait
de prévenir I'hypertrophie, la fibrose et 'apoptose, dans des conditions physiologiques,
des cardiomyocytes et des fibroblastes (15).

A contrario dans un cas physiopathologique, le sST2 augmente et empéche l'action
normale de I'lL-33 sur le ST2L (15). Autrement dit, plus les taux sST2 sont faibles plus
les éléments mis en place pour lutter contre l'insuffisance cardiaque sont efficaces.
Ce biomarqueur est actuellement a I'essai, dans certains hoépitaux francgais, afin de
démontrer ses bienfaits dans l'optimisation des traitements médicamenteux des
patients insuffisants cardiaques (étude ICAME : Evaluation médico-économique de
'adaptation thérapeutique guidée par le biomarqueur Soluble Suppression of
Tumorigenicity 2 (sST-2)). Cette étude déployée par le CHU de Montpellier sera

détaillée dans la seconde partie de cet écrit.

D’autres investigations biologiques peuvent également étre réalisées : 'urée sérique
et les électrolytes, la créatinine, une numération formule sanguine (NFS), les enzymes
hépatiques et thyroidiennes. Ces examens sont recommandés dans le but de
différencier I'IC d’autres affections cardiaques, de fournir des informations

pronostiques, et d’orienter un éventuel traitement médicamenteux (9).

En parallele des examens biologiques, des examens cardiologiques sont également a
effectuer. A ce propos, I'électrocardiogramme (ECG) est I'outil d’exploration standard.
Bien qu'il soit peu spécifique a I'lC, il permet de donner des informations sur I'étiologie,
mais aussi sur la conduite médicamenteuse a adopter (7). Un électrocardiogramme
est jugé comme « normal » si le patient est en rythme sinusal (RS) (Figure 5). C’est-
a-dire que chaque complexe QRS est précédé d’une onde P et inversement, chaque
onde P précéde un complexe QRS, les ondes P sont positives, et le complexe QRS a

une durée inférieure a 100 ms.
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Onde R
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< Onde T
Onde P >
Onde Q J\:‘ I

Onde S

Figure 5 - ECG d'un patient en rythme sinusal, extrait de la revue médicale suisse (16)

L’ECG permet par ailleurs d’éliminer d’autres pathologies suspectées durant

'anamnése et de révéler des troubles du rythme éventuels, tels que :
- Lafibrillation atriale ou auriculaire (FA) (Figure 6) (9). Chez un patient qui
fibrille, on observe, comparativement a un ECG normal (Figure 5), que les

ondes P ne sont plus ou presque plus visibles,

G T o S i ekt e

Onde P non visible

V4

V§

Vé|

Figure 6 - ECG d'un patient en flutter/fibrillation auriculaire, extrait de la revue médicale suisse (17)

L’onde Q de nécrose (9), qui survient au cours d’un syndrome coronarien

aigu avec un sus-décalage du segment ST (Figure 7) (18),
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14 Ondes S et T déformées

Figure 7 - ECG d'un patient présentant un infarctus du myocarde avec décalage du segment ST (STEMI), extrait

de la revue médicale suisse (18)

L’hypertrophie ventriculaire gauche (Figure 8) (9). Comparativement a la

figure 5, on remarque que I'onde T est négative et trés accentuée (19).

vy Va
' i Onde T négative trés
- profonde
V2 Vi
Vs Vs

Figure 8 - ECG d'un patient atteint d’hypertrophie ventriculaire gauche, extrait de la revue médicale

suisse (19)

- Le complexe QRS élargi (9). Les patients qui présentent ce trouble

rythmique, se retrouvent avec une durée du complexe QRS > 120 ms.
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Il s’agit d’autant de facteurs pronostiques qui augmentent la probabilité de diagnostic
de I'lC. C’est pourquoi 'ECG reste un outil indispensable et qu'il est effectué dés le

début de la prise en charge (PEC).

Dans un second temps, une échographie transthoracique (ETT) est nécessaire pour
obtenir des informations immédiates sur les volumes des cavités, les fonctions
systoliques et diastoliques des ventricules ou I'épaisseur des parois notamment
(Figure 9).

Ventricule droit Ventricule gauche
(VD) (VG) Aorte

Oreillettedroite  Oreillette gauche
(OD) (0G)

Figure 9 — Images échographiques d’un cceur humain obtenues par échographie transthoracique. (a) Vue

apicale, (b) grand axe, (c), petit axe, extrait de la HAL (20)

Cet examen d’'imagerie, permet d’obtenir en temps réel une visualisation compléte du
myocarde, et d’identifier les différentes zones d’un cceur humain, telles que les
ventricules gauche et droit, les oreillettes droite et gauche (Figure 9, (a)), et parfois
méme I'aorte (Figure 9, (b)).

En échographie, la vue apicale (Figure 9, (a)) permet a 'examinateur de caractériser
la fraction d’éjection du patient. Cela se fait par une évaluation des volumes
ventriculaires systoliques (éjection du sang par les ventricules) et diastoliques

(remplissage des ventricules de sang) (20).

Ces informations sont essentielles pour établir le diagnostic d’insuffisance cardiaque
et déterminer le traitement approprié (7).

Ce sont ces renseignements, fournis par une évaluation clinique minutieuse et les
examens mentionnés ci-dessus qui permettent d'établir un diagnostic initial et un plan

de traitement chez la plupart des patients insuffisants cardiaques (Figure 10) (9).
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Figure 10 — Schéma récapitulatif de la pose du diagnostic d’insuffisance, extrait des recommandations de 'ESC
de 2021 (9)

22



1.2) Prise en charge médicamenteuse du patient

insuffisant cardiaque

Une fois le diagnostic d’insuffisance cardiaque établi, le cardiologue doit mettre en
place un traitement médicamenteux, ou réadapter celui déja prescrit. Le praticien veille
a I'escalade des doses, c’est-a-dire a augmenter progressivement les quantités dans
le but de trouver la posologie optimale (7), a savoir, la dose a laquelle le traitement est
le plus efficace, avec le moins d’effets secondaires sur le patient.

Aussi, le suivi pharmacologique répond a trois objectifs fondamentaux. Le premier est
de réduire la mortalité, le second est de prévenir la récurrence des hospitalisations
suite a une aggravation de I'lC, et le dernier est d’améliorer le statut clinique et les

capacités fonctionnelles des patients.

Dans les faits, le choix des traitements obéit aux manifestations cliniques et/ou
physiques observées chez les patients.
Pour assurer une efficacité de la prise en charge, 'ESC a établi des recommandations
sur 'usage de certains traitements selon le type d’IC diagnostiqué, basées sur le
pourcentage de FEVG du patient :

- L’IC avec FE réduite ou IC systolique (< 40%),

- L’IC avec FE modérément réduite (41% < FE < 49%),

- EtrIC a FE préservée (> 50%).
C’est pourquoi selon les signes et symptdomes constatés, tel que laltération de la
fraction d’éjection (FE) déterminée grace a 'ETT, certaines classes thérapeutiques
sont utilisées en premiére intention par rapport a d’autres (9,21). Le choix de la classe
pharmacologique a employer est donc primordial. (Pour rappel, une classe
pharmacologique désigne en ensemble de médicaments classés selon une classe
thérapeutique). Les antalgiques, les anti-inflammatoires, les médicaments utilisés en
immunologie, en cardiologie ou en psychiatrie sont des familles thérapeutiques
répandues. Ainsi, pour chacune de ces catégories, se distinguent des classes
pharmacologiques (22). Dans le domaine de la cardiologie, les bétabloquants, les
inhibiteurs de 'enzyme de conversion, les sartans et les diurétiques sont les classes

les plus couramment utilisées.
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Intéressons-nous maintenant aux différentes classes de médicaments utilisées dans

la prise en charge de cette pathologie cardiaque, ainsi qu’a leur mécanisme d’action.

a) Classes pharmacologiques prescrites dans la prise en charge

de l'insuffisance cardiaque

a.1) Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les sartans ou ARA-II

Les IEC ou les sartans font partie des médicaments utilisés en premiére intention dans
le traitement de [lIC. lls figurent généralement sur toutes les prescriptions

médicamenteuses des patients atteints de cette pathologie (7).

En termes de mécanisme d’action, ces deux classes thérapeutiques sont relativement
similaires. Ces deux catégories de médicaments agissent sur le méme systeme : le
systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) opérant au niveau rénal. En effet,
ce dispositif joue un réle clé dans la physiologie et la physiopathologie cardiovasculaire
et rénale.

Dans son fonctionnement normal, la rénine (produite dans le glomérule rénal)
transforme I'angiotensinogéne en angiotensine |. Par la suite, 'enzyme de conversion
dégrade I'angiotensine |, précédemment synthétisée, en angiotensine Il, dont I'objectif
est la fixation sur des récepteurs spécifiques : AT1 et AT2. Ce faisant, 'angiotensine
Il favorise la sécrétion d’aldostérone dans les glandes surrénales. L’aldostérone quant
a elle, permet d’augmenter la réabsorption du Na* au niveau tubulaire et ainsi de
stimuler le systéme sympathique entrainant alors une augmentation de la tension

artérielle, et de la rétention hydrique et sodique (Figure 11) (21,23).
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Angiotensine |
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conversion
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Figure 11 - Représentation schématique du systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) et de I'action des

médicaments inhibiteurs du SRAA, extrait du college national de pharmacologie médicale (23)

Par leur action inhibitrice les IEC et les sartans (empéchent la fixation de I'angiotensine
Il sur ses récepteurs) soulagent le coeur en entrainant une diminution de leffet
vasoconstricteur de I'angiotensine |l sur les artérioles et une réduction de la rétention
sodique provoquée par I'aldostérone.

Plus encore, ils sont en mesure de bloquer les effets directs de I'aldostérone et de
'angiotensine sur le myocarde en limitant le remodelage cellulaire du ventricule
gauche. En effet, lors d’'une atteinte cardiaque, ce changement physiologique est la
conséquence de la fibrose des zones atteintes et de I'hypertrophie des myocytes. En
régulant ce remodelage les IEC et les ARA-II améliorent la qualité de vie des patients

souffrant d’IC tout en réduisant la mortalité et la morbidité (9,21,23).

a.2) Les bétabloquants

Les bétabloquants, famille hétérogene de molécules antagonistes compétitives des
récepteurs béta-adrénergiques, sont contre-indiqués chez les patients avec une IC
non contrélée par un traitement spécifique (9). L’introduction d’'un bétabloquant ne peut

donc se faire que chez un patient stable cliniquement.
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Cette classe de médicaments agit sur les récepteurs béta-adrénergiques présents
dans plusieurs tissus et organes de I'organisme. Les bétabloquants inhibent les effets
arythmogenes de la stimulation béta-adrénergique en réduisant la survenue de
troubles rythmiques cardiaques. De plus, par leur action inhibitrice au niveau des
récepteurs juxta-glomérulaires, les bétabloquants provoquent une réduction des
concentrations de rénine, d’angiotensine Il et d’aldostérone (24). Les bétabloquants
s’attaquent donc aux symptémes de I'lC.

Il a été démontré que cette classe thérapeutique provoque une baisse de la mortalité
et de la morbidité chez les patients symptomatiques déja traités par un IEC et/ou un
diurétique. Toutefois cette théorie n’a pas pu étre testée chez les patients en
décompensation cardiaque car les bétabloquants ont un effet inotrope négatif, c’est-
a-dire qu’ils diminuent la contractilité myocardique. Par définition, une décompensation
cardiaque se produit lorsque les mécanismes mis en place par I'organisme pour
compenser I'lC ne fonctionnent plus. Autrement dit, le coeur n’est plus en mesure de
se contracter suffisamment pour assurer les besoins de l'organisme. L’'ajout d’un
bétabloquant au cours de cette phase de décompensation aurait pour effet d’amplifier

le manque de contractilité des cellules musculaires du myocarde (21).

Finalement, les bétabloquants sont plutét recommandés chez des patients insuffisants
cardiaques en post-IDM et qui présentent une atteinte de leur fonction ventriculaire

systolique gauche. De cette fagon, ils aident a réduire le risque de déces (7).

A noter que, parmi les 16 bétabloquants commercialisés en France, seulement 4 sont
utilisés dans le traitement de I'lC: le bisoprolol, le nébivolol, le carvédilol et le
métoprolol. |l s’agit, par ailleurs, de la catégorie de médicaments la plus prescrite en
France (25).

a.3) Les antagonistes des récepteurs minéralocorticoides

Dans cette catégorie de médicaments nous retrouvons deux molécules majeures : la
spironolactone et I'éplérénone. Ces deux molécules viennent bloquer les récepteurs
liant I'aldostérone et, avec différents degrés d’affinités, d’autres hormones stéroides,

comme par exemple les corticostéroides ou les androgénes (7,9). L’éplérénone est
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plus spécifique des récepteurs a l'aldostérone. C’est-a-dire qu’elle se fixe plus
aisément sur les récepteurs que la spironolactone. Cette derniére, s’avére non
spécifique du récepteur aux minéralocorticoides. Sur le long terme, I'interaction avec
des récepteurs aux androgenes et a la progestérone peut étre la cause de
gynécomasties (prolifération bénigne de graisse ou des glandes mammaires chez

’homme).

Mais quel est le mode d’action de ces deux molécules ? Dans les faits, la
spironolactone et I'éplérénone empéchent la fixation de [I'aldostérone sur son
récepteur, au niveau du tube contourné distal, dans le rein. Par un mécanisme
transcriptionnel, ces composés induisent une diminution de I'expression membranaire
de l'échangeur Na*. Du fait de la baisse d’expression de cet échangeur, la
concentration en sodium intracellulaire faiblit et modifie le fonctionnement de la pompe
Na*/K* ATPase (Figure 12). A terme, I'éplérénone et la spironolactone amoindrissent
la réabsorption du sodium et I'excrétion de potassium (21). Les concentrations de
potassium sérique augmentent alors, et provoquent une hyperkaliémie: une

augmentation de la concentration en potassium dans le sang est observée (26).

Lumiére Interstitium
\ Tube contourné distal
Na*—— 3 Na*
K'e— . 3 [T]/Aldostérone
" | Spironolactone
Eplérénone

Figure 12 - Mécanisme d'action des anti-aldostérone (tube contourné distal), extrait du Collége National de
pharmacologie médicale (27)
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Il est important de noter que des précautions particuliéres seront a prendre chez les
patients atteints d’insuffisance rénale (les reins ayant plus de difficultés a éliminer le
potassium en quantité suffisante) et ceux ayant une concentration sérique en

potassium supérieure a 5,0 mmol/L (9).

a.4) L’Entresto® (Association Sacubitril + Valsartan)

Cette association d’un inhibiteur de la néprilysine (sacubitril) et d’'un ARA-II (valsartan)
est une alternative récente aux IEC (7).
La néprilysine est une enzyme hydrolysante. Elle permet d’inactiver divers peptides
dont les peptides natriurétiques. Ainsi, l'inhibition de cette enzyme au niveau
plasmatique empéche la dégradation des peptides natriurétiques. Puisqu’ils ne sont
pas dégradés, leur concentration dans le plasma est augmentée (21) favorisant
plusieurs processus physiologiques :

- Ladiurése (excrétion d’urine),

- La natriurése (présence de sodium dans les urines),

- La relaxation du myocarde,

- L’anti-remodelage.
L’accumulation de peptides permet également I'inhibition de la sécrétion de rénine et
d’aldostérone. Comme exposé précédemment, cette action inhibitrice favorise une
diminution de I'effet vasoconstricteur de I'angiotensine Il sur les artérioles et une
réduction du remodelage des cardiomyocytes. |l faut préciser que ces effets sont
potentialisés grace a I'association au valsartan dont le mécanisme d’action est décrit
partie a.1 (7).

a.5) Inhibiteurs du co-transporteur 2 sodium/glucose (SGLT2)

Le transporteur SGLT2 est le principal transporteur chargé de la réabsorption du
glucose du filtrat glomérulaire vers la circulation sanguine. Il s’exprime de maniére
sélective au niveau des reins. En réduisant la réabsorption du glucose, et en favorisant
son excrétion urinaire, la dapagliflozine ou 'empagliflozine améliorent la glycémie a

jeun et postprandiale (Figure 13).
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Figure 13 - Mécanisme d'action des gliflozines au niveau rénal, extrait de la Revue Médicale Suisse (28)

De par leur mécanisme d’action, ces deux molécules de la famille des gliflozines ont
également montré des effets bénéfiques dans la prise en charge de I'lC. En effet, en
augmentant I'excrétion urinaire de glucose, celles-ci favorisent la perte calorique et la
réduction pondérale permettant ainsi d’améliorer I'équilibre glycémique. De plus, ces
« gliflozines » impactent la diurése osmotique en favorisant la diminution de la

pression artérielle systolique.

a.6) Les diurétiques

Les diurétiques sont des médicaments entrainant une augmentation de la sécrétion
urinaire. lls peuvent étre utilisés pour traiter I'hypertension artérielle, l'insuffisance
cardiaque ou encore certains cedémes entre autres exemples (7).

Parmi eux, les diurétiques de l'anse (ex: furosémide) et les thiazidiques (ex:
hydrochlorothiazide) sont régulierement employés. Bien qu’ils aient deux mécanismes
d’action différents, ils engendrent des effets similaires dans la prise en charge de I'lC.
Les diurétiques de I'anse agissent au niveau de I'anse de Henlé en bloquant le
transporteur Na*/K*/2CI- (Figure 14).
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Figure 14 - Mécanisme d'action des diurétiques de I'anse (anse de Henlé), extrait du College National de

Pharmacologie Médicale (28)

Quant aux diurétiques thiazidiques, ils interviennent au niveau du tube contourné distal

en bloquant le transporteur Na*/ClI- (Figure 15) (21).

30



Lumiére Interstitium

Tube contourné distal

Thiazidiques
Na*

3 Na*

cl

Ca2+

Figure 15 - Mécanisme d'action des diurétiques thiazidiques (tube contfourné distal), extrait du College National

de Pharmacologie Médicale (29)

Ces deux processus biologiques engendrent, par diminution de la réabsorption de
sodium au niveau rénal, un effet hypokaliémiant (21). Ces mécanismes contribuent
donc a modérer les signes et symptdmes de I'IC, plus particulierement chez les
patients avec une IC avec FE réduite. Toutefois, aucune étude n’a démontré leur réle

dans la diminution de la mortalité et de la morbidité.

a.7) La digoxine

La digoxine est un glycoside cardiotonique extrait de la digitale laineuse, une plante
herbacée, dont les propriétés sont également utilisées en phytothérapie. La digoxine
a pour capacité d’inhiber le fonctionnement de la protéine Na*/K* ATPase

membranaire (Figure 16).
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Figure 16 - Mécanisme d'action cellulaire de la digoxine, interprétation du schéma extrait de la revue Actualités

Pharmaceutiques (21)

De fait, la digoxine bloque la recapture de potassium, et de maniére indirecte, accroit
la concentration intracellulaire de calcium (Figure 16). Une importante quantité de
calcium dans la cellule favorise la contractilité myocardique. La digoxine a donc des
effets dits inotropes positifs, et trouve une utilité dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque. Elle est souvent employée chez les patients en rythme sinusal (RS) dont le
rythme cardiaque est normal selon 'ECG. Le but est alors de réduire le risque
d’hospitalisation. Elle pourrait également s’avérer bénéfique chez les patients souffrant
de fibrillation auriculaire, puisqu’elle contribue au ralentissement de la fréquence
cardiaque (21). Toutefois, ses effets n'ont pas encore été totalement étudiés (9).

I est néanmoins important de préciser que la digoxine posséde une marge
thérapeutique étroite : la concentration efficace en principe actif est trés proche de la
concentration dite toxique. Une faible variation du dosage de ce glycoside peut
favoriser I'apparition d’événements indésirables (30). Parmi eux, on retrouve des
troubles digestifs (diarrhées, nausées, vomissements), une hyperexcitabilité
ventriculaire (troubles du rythme cardiaque, a type d’extrasystoles) et des troubles de

la vision, pour ne citer que les principaux (31).
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a.8) Inhibiteur du canal It (Ilvabradine)

Le canal lrest un canal sodique localisé au niveau du nceud sinusal, plus précisément
dans les cellules sinusales dites « pace maker ». Ces cellules ont un réle de régulation
et de modulation du rythme cardiaque. Suite a une hyperpolarisation, le canal If,
permet de faire rentrer le sodium dans la cellule, ce qui va alors favoriser une
tachycardie, c’'est-a-dire une augmentation du rythme cardiaque. |l est toutefois
possible d’agir sur le fonctionnement normal de ce canal.

L’ivabradine, molécule inhibitrice, va venir se placer dans le canal Is et ainsi bloquer le
passage transmembranaire du Na*. Par la réduction du taux de sodium intracellulaire,
l'ivabradine permet d’allonger la diastole (période au cours de laquelle le cceur se
relache apres s'étre contracté), de diminuer la fréquence cardiaque et ainsi de baisser

la consommation d’oxygéne a long terme (21) (Figure 17).
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Figure 17 - Mécanisme d'action de l'ivabradine, extrait de la revue Réalités Cardiologiques (32)

a.9) Association hydralazine et dinitrate d’isosorbide

L’hydralazine est une molécule de la classe des hydrazinophtalazines. Elle agit
principalement comme vasodilatateur artériel. Ce principe actif réduit de fagon directe
la résistance vasculaire périphérique de par son effet relaxant sur les cellules
musculaires lisses vasculaires.

Bien que faiblement documenté, il semblerait que son mécanisme d’action soit associé
a ’'homéostasie du calcium intracellulaire. Elle jouerait un réle dans la stabilisation du

taux de calcium a l'intérieur de la cellule. Plus précisément, I’hydralazine empécherait
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la libération de calcium induite par l'inositol trisphosphate (IP3), situé au niveau du
réticulum sarcoplasmique des cellules musculaires lisses, et inhiberait Ila
phosphorylation de la myosine dans le muscle lisse artériel. Ce mécanisme
provoquerait in fine une augmentation du retour veineux et du débit cardiaque.
Toutefois, la stimulation inhabituelle du systéme nerveux sympathique n’est pas sans

risque, et peut causer une tachycardie (33).

Le dinitrate d’isosorbide, quant a lui, est un composé organique de la famille des esters
de nitrate. Ce dérivé nitré est utilisé comme vasodilatateur, principalement au niveau
des veines. |l favorise la diminution du tonus veineux, et donc de I'afflux veineux. Grace
a ce meécanisme d’action, les dérivés nitrés sont utilisés pour traiter notamment
l'insuffisance cardiaque, I'angine de poitrine ou bien I'oedéme aigu du poumon (34). Le
dinitrate d’isosorbide améliorerait également la capacité d’exercice en réduisant la
pression capillaire pulmonaire dés la premiére dose. Il exercerait également un effet
relaxant direct sur les muscles lisses vasculaires et une dilatation des vaisseaux
coronaires. L'apport en oxygene serait, par conséquent, plus important (34-36).

Il est a noter que cette amélioration n'est pas apparente a court terme mais se
manifeste aprés une administration prolongée de nitrate. Les effets bénéfiques de cet

ester nitré ne se manifestent qu’aprés une longue période de prise (35,36).

Toutes ces classes de médicaments font donc partie intégrante de la prise en charge
thérapeutique de I'lC aussi bien aigué que chronique. Les recommandations établies
par 'ESC permettent ensuite d’affiner la prescription des molécules en fonction du type
d’'IC. Par conséquent, I'altération de la fraction d’éjection ventriculaire gauche va
s’avérer étre un critere fondamental, puisqu’elle va déterminer les médicaments a

utiliser prioritairement tout en évitant les contre-indications éventuelles.
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b) Prise en charge médicamenteuse de I'lC avec FE réduite (<

40%)

Dans I'IC a FE réduite, le traitement médicamenteux est la base de la prise en charge.

En effet, les patients atteints présentent souvent plus de signes et de symptébmes a

mémes d’étre traités pharmacologiquement (9,21).

Comme il existe différents types de classes pharmacologiques, de nombreux essais

cliniques ont concouru a prioriser certains traitements par rapport a d’autres. Ces

résultats ont ainsi permis a 'ESC d’établir ses recommandations thérapeutiques pour

I'lC a FE réduite (Tableau II).

Tableau Il - Traitements pharmacologiques indiqués chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque (classe
II-1V de la NYHA) avec fraction d'éjection réduite (FEVG <40%) (Recommandations ESC 2021) (9)

Recommandations

Classe' | Niveau?

Un inhibiteur de I'enzyme de conversion est recommandé dans
les IC avec FE réduite pour réduire le risque d’hospitalisation

pour IC et de décés.

Un bétabloquant est recommandé chez les patients avec une
IC a FE réduite stable pour réduire le risque d’hospitalisation

pour IC et de décés.

Un antagoniste de l'aldostérone est recommandé chez les
patients avec IC a FE réduite afin de réduire le risque

d’hospitalisations pour IC et de déceés.

La dapagliflozine ou 'empagliflozine sont recommandées chez
les patients avec une IC a FE réduite afin de réduire le nombre

d’hospitalisations pour IC et de décés.

L’association sacubitril/valsartan est recommandée en
remplacement des IEC chez les patients avec une IC a FE
réduite afin de réduire le nombre d’hospitalisations pour IC et

de déces.

' Classe de recommandation, cf Annexe 1
2 Niveau de preuve, cf Annexe 2
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Ce tableau regroupe les 5 classes pharmacologiques utilisées en premiére intention
dans le traitement de I'lC a FE réduite. Chacune de ces recommandations est établie
selon un niveau de preuve élevé. De nombreux essais cliniques ou méta-analyses ont
contribués a statuer sur I'efficacité de ces traitements dans la prise en charge de ce
type d’IC.

b.1) Les IEC et ARA-II

Les IEC, de par leur mécanisme d’action, ont été la premiére classe de médicaments
a montrer une baisse de la mortalité et de la morbidité chez les patients avec une IC
a FE réduite. lls ont aussi prouve une réduction des symptémes.

Au cours de ces derniéres années, des essais ciblant les ARA-II ont permis de faire
évoluer leur utilisation. lls ne sont désormais recommandés que chez les patients
ayant des intolérances aux IEC et/ou aux anti-aldostérone (9).

L’étude Val-HeFT? (essai randomisé de l'inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine :
Valsartan dans I'lCC) cherchait a démontrer que la prise de valsartan favorisait la
réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire chez les patients insuffisants
cardiaques chroniques (9,37).

5010 patients souffrant d'insuffisance cardiaque de classe I, Il ou IV selon la NYHA
et avec une FE inférieure a 40%, ont ainsi été randomisés pour recevoir, soit 160 mg
de valsartan, soit un placebo deux fois par jour (37).

Au terme de cette étude en 2001, il a été établi que le valsartan entrainait des
améliorations significatives de la classe NYHA, de la fraction d'éjection, des signes et
symptomes de I'IC et de la qualité de vie par rapport au placebo. Toutefois, 'analyse
post hoc témoigne quau sein de [lassociation |EC/valsartan ou
bétabloquant/valsartan, le valsartan n’a un effet favorable que si les patients ne
recoivent aucun ou un seul des meédicaments. Plus encore, le valsartan présente
méme un effet négatif chez les patients recevant les deux types de médicament
(37,38).

3 Etude Val-HeFT : essai randomisé de phase I, contrdlé par placebo, en double aveugle et en bras
paralléles.
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En paralléle, I'étude CHARM-Alternative* (Candésartan dans l'insuffisance cardiaque:
évaluation de la réduction de la mortalité et de la morbidité) s’est intéressée aux effets
du candésartan, un analogue du valsartan. Cette étude visait a évaluer I'effet du
candésartan (vs placebo) sur les patients souffrant d’'IC congestive avec une fonction
ventriculaire gauche réduite, et intolérants aux IEC. 2028 patients ont ainsi pu étre
inclus et randomisés dans I'un des bras traitements (1013 dans le bras candésartan
et 1015 dans le bras placebo) (39).

L’objectif principal de cette étude était de montrer que la prise de candésartan
permettait de réduire la mortalité cardiovasculaire ou le nombre d’hospitalisations due
a une insuffisance cardiaque congestive. Effectivement, a I'issue de cet essai en 2003,
l'incidence combinée des déces cardiovasculaires et des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque a été réduite de 23 % dans le bras candésartan (39,40). Les
chercheurs ont ainsi pu démontrer que le candésartan s’avere étre un traitement bien
toléré, qui favorise la réduction de la mortalité et la morbidité cardiovasculaires chez
les patients présentant une « insuffisance cardiaque chronique symptomatique et une

intolérance aux IEC » (41).

Au travers des résultats de ces études, on peut constater que les ARA-II ont des effets
bénéfiques dans la PEC de I'IC et notamment en termes de qualité de vie et de
mortalité cardiovasculaire. Cependant, aucune étude clinique sur les ARA-Il n’a

démontré une diminution de la mortalité, toutes causes confondues.

Selon les recommandations de 'ESC il est donc préférable d’initier un traitement par
IEC, sauf si le patient présente une contrindication ou une intolérance a cette classe

de médicaments. Auquel cas les ARA-II ou sartans sont a préconiser.

b.2) Les béta bloquants

Il a été démontré que les bétabloquants favorisaient la réduction de la morbi-mortalité
chez des patients insuffisants cardiaques avec FE réduite, en association avec un

traitement par IEC et diurétiques (9).

4 Etude CHARM-Alternative : étude interventionnelle de phase Ill, randomisée, en double aveugle, en
bras paralléles.
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En effet, dés les années 1990, I'étude MERIT-HF (Effet du métoprolol dans
l'insuffisance cardiaque chronique) souhaitait démontrer que le métoprolol favorisait la
réduction de la mortalité (toutes causes confondues) et des hospitalisations toutes
causes confondues. Il s’agissait d’'une étude internationale, en double aveugle et
randomisée (placebo vs contréle). Un total de 3391 patients ont participé a cette
recherche, en Europe et aux Etats-Unis. Les patients éligibles étaient agés entre 40 et
80 ans, et devaient présenter une IC avec FE réduite (< 40%) symptomatique (stade
NYHA compris entre |l et IV) (42,43).

Malgré I'arrét prématuré de l'essai clinique, les chercheurs ont démontré que la
mortalité (toutes causes confondues) était significativement plus faible dans le bras
métoprolol que dans le bras placebo. Un plus faible taux de mort subite et de déces
pour aggravation de I'lC a également été observé dans le groupe métoprolol (42,43).
L’étude MERIT-HF suggéere donc que l'utilisation du métoprolol en plus du traitement
optimal standard améliore la survie, et notamment la mortalité cardiovasculaire, des

patients insuffisants cardiaques chroniques avec une FE altérée (42,43).

Plus tard, une analyse générale sur les bétabloquants dans les essais cliniques a été
mise en place afin de recenser toutes les données individuelles des patients inclus
dans des essais cliniques sur linsuffisance cardiaque et qui comparent les
bétabloquants a un placebo (9,44). La majeure partie des essais répertoriés ciblaient
des patients avec une FE inférieure a 35% et en rythme sinusal (44). Les résultats de
cette méta-analyse ont permis de confirmer les effets bénéfiques des bétabloquants
chez cette catégorie patients. En effet, il a été démontré que les bétabloquants
améliorent la fonction systolique du ventricule gauche et réduisent la morbidité et la
mortalité cardiovasculaires.

Comme mentionné précédemment, du fait de leur effet inotrope positif, les
bétabloquants doivent étre initiés et sont recommandés, chez des patients insuffisants
cardiaques hémodynamiquement stables, avec une FE réduite, dans le but de réduire

la mortalité et le risque de réhospitalisations pour IC.
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b.3) Les antagonistes des récepteurs minéralocorticoides

Dans la grande classe des diurétiques, les antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides ont été I'objet de nombreuses études afin de démontrer leurs
effets bénéfiques dans I'IC.

Dans I'étude EMPHASIS-HF (Etude sur I'nospitalisation et la survie de I'éplérénone
dans l'insuffisance cardiaque chez les patients symptomatiques de classe NYHA Il),
les chercheurs ont étudié les effets de I'éplérénone, ajoutée au traitement standard de
I'IC, sur I'état clinique des patients souffrant d'insuffisance systolique et de symptémes
légers (classe NYHA II). Il s’agissait d’'une étude clinique de phase Ill, non randomisée,
en ouvert et monobras.

Les critéres d'éligibilité étaient les suivants : patient agé d’au moins 55 ans, présence
de symptomes de classe fonctionnelle Il selon la NYHA, dont une fraction d'éjection
ne dépassant pas 30 %, présence d’un traitement par un IEC ou ARA-II, ou les deux,
et d’'un bétabloquant (45).

L'objectif principal de cette étude était un critere composite de décés de cause
cardiovasculaire ou une hospitalisation pour insuffisance cardiaque. De 2006 a 2010,
2737 patients ont été inclus et randomisés au sein de 278 centres répartis dans 29
pays.

Les analyses de cette étude ont démontré que I'éplérénone, en association avec le
traitement standard, permettait de réduire le taux de décés pour cause
cardiovasculaire ou le risque d’hospitalisation pour IC. Une réduction du taux de déces

et d’hospitalisation toutes causes confondues a également été observée.

D’autre part, I'étude RALES (Etude randomisée d'évaluation de I'Aldactone®), a
évalué les effets de I'’Aldactone® (spironolactone) chez des patients présentant une
IC sévere résultant d’'une dysfonction ventriculaire gauche, et qui recevaient un
traitement standard, par IEC ou ARA-II, et bétabloquant notamment.

Les patients pouvaient étre inclus dans [I'étude s’ils présentaient une IC
symptomatique, de stade IV, selon la NYHA, s’ils prenaient un traitement optimal
standard pour traiter leur IC et s'ils avaient une FEVG inférieure ou égale a 35%.

Les patients étaient ensuite randomisés, soit dans le groupe spironolactone, avec la

prise une fois par jour de 25 mg d’Aldactone®, soit dans le groupe placebo. Le critere
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d’évaluation principal s’intéressait au nombre de décés dans les deux groupes, toutes
causes confondues. Un des critéres secondaires était I'observation d’'une amélioration
du stade NYHA. Ainsi, 822 patients ont pu bénéficier de I'éplérénone en plus de leur
traitement standard. 841 patients ont été assignés dans le groupe placebo (46).

Cette étude, a permis de mettre en évidence que la spironolactone, en association
avec un IEC, notamment, permettait de réduire le risque de décés quelle que soit la
cause, et le risque de décés cardiovasculaire. L’Aldactone® corrige également les

symptomes de I'lC, observés par un changement de classe NYHA (46).

Au regard de ces résultats encourageants, les antagonistes de I'aldostérone sont par
conséquent recommandés chez tous les patients symptomatiques, en association d’'un
traitement par bétabloquant et IEC. lls endiguent les symptébmes et améliorent la
qualité de vie des patients. Leur action a démontré une réduction de la mortalité, de la

morbidité et du nombre d’hospitalisations pour décompensation cardiaque (9).

b.4) L’Entresto® (sacubitril + valsartan)

En 2009, I'étude clinijue PARADIGM-HF® a testé lefficacité et la sécurité de
I'association sacubitril/valsartan, par rapport a I'énalapril (classe pharmacologique des
IEC) chez les patients insuffisants cardiaques chroniques, avec une FE réduite (<
35%, d’apres les critéres d’inclusion de I'étude) (47).

L’objectif principal de I'expérimentation était d’évaluer le délai avant la premiére
occurrence d'un décés d'origine cardiovasculaire ou d'une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (48).

A l'issue de cette recherche, I'association antagoniste de I'angiotensine et inhibiteur
de la néprilysine a montré un effet supérieur a celui de 'lEC dans la réduction du critere
composite, c’est-a-dire dans la réduction du nombre d’hospitalisations pour IC, de
mortalité cardiovasculaire et toutes autres causes de mortalité chez des patients avec
une IC a FE réduite (7,49).

5 Etude PARADIGM-HF : étude interventionnelle de phase Ill, randomisée, en bras paralléles et en
double aveugle.
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Une seconde étude, PIONEER-HF® (Comparaison de I'association sacubitril/valsartan
versus énalapril sur le NT-pro BNP chez les patients stabilisés d'un épisode
d'insuffisance cardiaque aigué) a examiné linitiation d’un traitement par Entresto®
avant la mise en place d’une thérapie sous IEC.

Les patients présentaient tous une décompensation aigué de leur IC, une FEVG
réduite, soit inférieure a 40%, et des taux de NT-pro BNP = 1600pg/mL ou BNP =400
pg/mL.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l'effet de l'initiation, a I'népital, du
traitement par sacubitril/valsartan par rapport a I'énalapril seul (famille des IEC) sur le
pourcentage de changement du taux de NT-pro BNP dans le temps. L'introduction de
'Entresto® met en évidence une réduction du risque de décés de cause
cardiovasculaire et du nombre d’hospitalisation pour IC, comparativement a I’énalapril
seul (9,47,50,51).

L’objectif principal de I'étude PIONEER-HF n’a pas été atteint, méme s'il a été montré
une réduction plus importante des taux de NT-pro BNP dans le bras de traitement,
sous Entresto® (51). Ces données soulignent la nécessité d’initier un traitement par
Entresto® en milieu hospitalier, aprés stabilisation clinique, chez les patients en
décompensation cardiaque aigué avec une FE réduite. Ces résultats s’inscrivent dans
la continuité de I'essai PARADIGM-HF (51).

L’ESC recommande donc d'utiliser I'Entresto® en remplacement des IEC ou ARA-II
chez des patients dont les symptédmes d’IC persistent, malgré le traitement optimal mis

en place (7,9).

b.5) Inhibiteurs du co-transporteur 2 sodium/glucose (SGLT2)

Les gliflozines, utilisées a 'origine dans la PEC du diabeéte, ont été a de nombreuses

reprises a I'étude afin d’évaluer leurs propriétés cardiaques, notamment dans I'IC.

6 Etude PIONEER-HF : étude interventionnelle de phase IV, randomisée, en double aveugle, avec
contrble actif (Entresto® vs placebo).
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L’étude DAPA-HF’ s’intéressait aux patients insuffisants cardiaques diagnostiqués
depuis au moins 2 mois, avec une FE inférieure a 40%. Entre 2017 et 2019, 4744
patients ont été recrutés dans I'un des 419 centres a travers le monde. Les patients
pouvaient étre randomisés s’ils ne présentaient pas d’insuffisance rénale (DFG > 30
mL/min/1,73 m?) et s’ils possédaient un taux de NT pro-BNP élevés, sans précision du
seuil minimal. Au contraire, les patients étaient exclus en cas de prise antérieure
d’inhibiteurs du récepteur SGLT2, s'’ils avaient des antécédents de diabete de type 1,
s’ils étaient hospitalisés pour une décompensation cardiaque, ou bien Ss’ils
présentaient une hypotension.

Cet essai clinique a investigué les effets sur le long terme de la dapagliflozine (versus
placebo) chez les patients IC avec une FE réduite. L’objectif principal était d’évaluer
I'effet de la dapagliflozine sur l'incidence de I'aggravation de l'insuffisance cardiaque
ou du déces d'origine cardiovasculaire chez les patients souffrant d'insuffisance
cardiaque chronique et avec une FE altérée. Les chercheurs ont constaté une
réduction de 26% des décés pour cause cardiovasculaire ou d0 a I'aggravation de I'lC
chez les patients sous traitement a dapagliflozine. Plus encore, ils ont démontré que
I'utilisation de la dapagliflozine abaisse le risque de mortalité toutes causes
confondues, diminue les symptémes d’IC et bonifie les capacités physiques et la
qualité de vie des patients. Notons que ces effets ont été observés trés té6t aprés

l'initiation de ce nouveau traitement (9,52).

En paralléle, d’autres travaux ont été menés chez cette méme catégorie de patients
(ICC avec FE réduite).

L’étude EMPEROR-Reduced® (empagliflozin outcome trial chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque chronique avec fraction d'éjection réduite), a ainsi inclus et
randomisé 3 730 patients (1867 dans le bras placebo et 1863 dans le bras
empagliflozine) répartis dans 520 centres répartis a I'international (53).

Bien que I'objectif principal était de démontrer que 'empagliflozine réduisait la mortalité

cardiovasculaire, les résultats n’exposent aucune diminution des risques de déces

7 Etude DAPA-HF: Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular
Death in Patients with Chronic Heart Failure. Etude de phase I, multicentrique, & groupes paralléles,
randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo, basée sur des événements.

8 Etude EMPEROR-Reduced: étude interventionnelle de phase Ill, multicentrique, en bras paralléles,
randomisée, en double aveugle.
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pour cause cardiaque ou d’hospitalisation pour IC. Toutefois, cette recherche a révélé

qgue 'empagliflozine favorise 'amélioration de la qualité de vie des patients.

La dapagliflozine et 'empagliflozine sont donc des traitements recommandés en
association avec un IEC ou ARA-II, un bétabloquant et un antagoniste de 'aldostérone
chez les patients avec une IC a FE réduite. Elles sont préconisées chez ces malades

en vue de réduire le risque d’hospitalisation pour IC et de décés (Classe I, cf Annexe

1),

b.6) Autres traitements meédicamenteux recommandés chez les patients
souffrants d’IC a FE réduite

Les diurétiques

Comme décrit précédemment, 'ESC recommande d’employer les diurétiques de
I'anse dans le but de réduire les signes et les symptémes de I'IC a FE réduite.
Cependant, les preuves cliniques concernant les diurétiques restent faibles et leurs
effets sur la morbidité et la mortalité n'ont pas été étudiés dans le cadre d'essais
cliniques randomisés (9).

Pour répondre au manque de données scientifiques, une méta-analyse menée par
Faris et al. a recensé les essais cliniques contrélés et randomisés sur les diurétiques
entre 1938 et 1999. Le but de cette analyse était d’obtenir des données de morbi-
mortalité a partir de chacun des essais étudiés. Comme les informations sur ce sujet
étaient insuffisantes, I'équipe de chercheurs s’est concentrée sur d’autres critéres. lls
se sont notamment intéressés aux effets des diurétiques sur la qualité de vie, sur la
capacité d’exercice, sur les effets de leur retrait sur 'aggravation d’'une IC. A l'issue de
cette analyse, la principale conclusion retenue est que les diurétiques semblent réduire
le risque de déces et d'aggravation de I''C comparativement a un placebo et par
rapport a un contréle actif (IEC ou digoxine), et les diurétiques améliorent la capacité
d'exercice (54).

Les recommandations de 'ESC sont donc favorables a I'emploi des diurétiques
(Classe I, cf Annexe I), mais avec un faible niveau de preuves (Niveau C ; cf Annexe
2) (9).
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La digoxine

La digoxine peut étre envisagée chez les patients atteints d’'IC a FE réduite en rythme
sinusal afin de réduire le risque d'hospitalisation.

Dans les années 1990, l'essai DIG® (Digitalis Investigation Group) a inclus 7788
patients insuffisants cardiaques et en rythme sinusal (RS). La problématique était de
déterminer si la digoxine a un effet (positif, négatif ou neutre) sur la mortalité toutes
causes confondues chez les patients présentant une insuffisance cardiaque et en RS.
Il s’avére que l'effet global de la digoxine sur la mortalité s’est avéré étre neutre pour
cette catégorie de patient (55,56).

Des essais cliniques ultérieurs ont continué d’explorer les effets de la digoxine,
notamment chez des patients souffrant de FA. Dans une méta-analyse menée par
Ouyang et ses collaborateurs, l'action de la digoxine et en particulier ses
conséquences sur la mortalité, a été étudiée chez des patients en FA. De cette fagon,
11 études ont été évaluées. Les chercheurs ont prouvé que chez cette catégorie de
patients, la digoxine est associée a un risque accru de mortalité. En chiffres, I'utilisation
de la digoxine chez les patients souffrants de FA est associée a un risque de mortalité
supérieur de 15 % dans le groupe des patients souffrant d'lIC, et de 18 % dans le

groupe de patients ne souffrant pas d'IC.

L’ESC recommande donc de prescrire de la digoxine chez les patients insuffisants
cardiaques avec FE réduite, symptomatiques et en rythme sinusal, malgré un
traitement par un IEC (ou un ARA-Il), un bétabloquant et un antagoniste des
récepteurs aux minéralocorticoides, dans le but de réduire le risque d'hospitalisation

(toutes causes confondues) (Classe llb, Niveau B ; cf Annexes 1 et 2).

Inhibiteur du canal If (ivabradine)

L’étude SHIFT'™ (Essai sur le traitement de l'insuffisance cardiaque systolique par

l'inhibiteur If : ivabradine), s’est intéressée aux effets potentiels de I'ivabradine. Cette

9 Essai DIG : essai international de phase llI, randomisé, en double aveugle, multicentrique.
0 Etude SHIFT : étude de phase lll, multicentrique, randomisée, en bras paralléles et en double
aveugle.
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étude a inclus prospectivement des patients insuffisants cardiaques ayant une FE
altérée, inférieure a 35%.

Entre 2006 et 2010, ce sont 6505 patients qui ont été recrutés, dans 677 centres a
travers le monde. Les patients étaient inclus s’ils présentaient une ICC avec une FE
inférieure a 35% et s’ils ne présentaient pas de trouble du rythme cardiaque (autrement
dit en rythme sinusal avec une fréquence cardiaque au repos > 70 bpm). Les critéres
d’exclusion comprenaient une myocardite active, une maladie congénitale cardiaque,
une valvulopathie sévére ou encore un infarctus du myocarde dans les 2 mois
précédant I'inclusion du patient (57).

Pour les chercheurs, il s’agissait de montrer que l'ivabradine a des effets positifs chez
cette catégorie de patients. lls ont ainsi confirmé que ce traitement permet de diminuer
la mortalité cardiovasculaire et le nombre de réhospitalisations chez les patients

insuffisants cardiaques avec une FE réduite (9,58).

L'étude SHIFT a fortement contribué aux recommandations de 'ESC sur ['utilisation
de livabradine chez les patients insuffisants cardiaques. L'ivabradine doit étre
envisagée chez les patients symptomatiques avec une FEVG < 35%, en rythme
sinusal et avec une fréquence cardiaque au repos > 70 bpm, malgré un traitement
avec un bétabloquant, un IEC (ou un sartan) et un antagoniste aux récepteurs aux
minéralocorticoides. De cette maniére, on s’attend a réduire le risque d'hospitalisations
pour IC et de décés cardiovasculaires (Classe lla, Niveau B ; cf Annexes 1 et 2) (9).

L'ivabradine peut aussi étre envisagée chez des patients symptomatiques avec une
FEVG < 35%, en rythme sinusal avec une fréquence cardiaque au repos > 70 bpm et
qui présentent une intolérance ou une contrindication aux bétabloquants. Cette option
est considérée a dessein de réduire le risque d'hospitalisations pour IC et de déces
cardiovasculaires. Toutefois, les patients doivent recevoir un IEC (ou un ARA-II) ainsi
gu’'un antagoniste aux récepteurs aux minéralocorticoides (Classe lla, Niveau de

preuve C ; cf Annexes 1 et 2) (9).

L’association dinitrate d’isosorbide et hydralazine

L’association dinitrate d’isosorbide et hydralazine favorise une action vasodilatatrice

veineuse et artérielle. Tous deux visent a traiter les signes congestifs de l'insuffisance
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cardiaque (59). Cependant, il n'y a pas de preuves claires pour proposer |'utilisation

de cette thérapie combinée a dose fixe chez tous les patients atteints d’IC a FE réduite

(9).

Une combinaison d'hydralazine et de dinitrate d'isosorbide peut tout de méme étre
envisagée chez des patients symptomatiques qui ne peuvent tolérer des IEC ou ARA-
II, dans le but de réduire la mortalité. Cependant, cette recommandation est basée sur
les résultats de I'étude coopérative de la Veterans Administration Cooperative Study,
qui ne comprenait que des patients de sexe masculin atteints d’IC a FE réduite

symptomatique et déja traités par digoxine et diurétiques (9).

D’aprés les criteres de 'ESC, cette association de médicaments peut étre employée
dans I'lC a FE réduite afin de diminuer le risque de déces (Classe de recommandation
lIb), mais les données utilisées pour établir cette recommandation sont issues d'un

seul essai clinique (niveau de preuve B) (9).

c) Prise en charge médicamenteuse de 'lC avec FE légérement
réduite (41% < FEVG < 49%)

Le diagnostic d’IC avec FE modérément réduite requiert la présence de symptdmes
et/ou de signes d'IC. La présence de peptides natriurétiques élevés (BNP > 35 pg/mL
ou NT-pro BNP > 125 pg/mL) et d'autres signes de cardiopathie structurelle rendent le
diagnostic plus probable mais ne sont pas obligatoires si la mesure de la FEVG est

certaine (9).

Les patients atteints de ce type d’IC présentent des caractéristiques similaires a celles
de I'IC a FE réduite. Cette pathologie touche le plus souvent des hommes jeunes et
plus susceptibles d’étre atteints d’autres cardiopathies telles qu’'une coronaropathie ou
une hypertension. Toutefois, ces patients sont moins susceptibles de souffrir de FA et
de comorbidités non cardiaques (9).

Ces patients ont un taux de mortalité plus faible que ceux atteints d'IC a FE réduite, et

plus proche de celui des patients atteints d'IC a FE préservée (9).
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Comme dans I'lC a FE réduite, les diurétiques doivent étre utilisés pour contrdler la
congestion, c’est-a-dire lorsque le cceur ne parvient plus a pomper suffisamment de
sang pour combler les besoins de I'organisme (9).

Aucune étude clinique prospective se portant exclusivement chez des patients atteints
d'IC a FE modérément réduite n’a été réalisée. Certaines données peuvent étre
recueillies a partir d'analyses de sous-groupes d'essais sur I'lC a FE préservée.

A ce jour, il n’est pas encore possible de statuer sur des recommandations pour des
thérapies spécifiques. L’ESC a, de ce fait, établi un tableau de recommandations pour

aider a guider la prise en charge de ces patients (Tableau lll) (9).

Tableau Il - Traitements pharmacologiques a envisager chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque

(classes II-1V de la NYHA) avec fraction d'éjection légerement réduite (9)

Recommandations Classe' | Niveau?

Les diurétiques sont recommandés chez les patients
présentant une congestion et une IC a FE modérément réduite | C

dans le but d’atténuer les signes et symptémes.

Un IEC peut étre envisagé chez les patients avec une IC a FE
modérément réduite dans le but de réduire le risque lib C

d’hospitalisation pour IC et de déces.

Un sartan (ou ARA-II) peut étre envisagé pour les patients
avec une IC a FE modérément réduite dans le but de réduire lib C

le risque d’hospitalisation pour IC et de déces.

Un bétabloquant peut étre envisagé pour les patients avec une
IC a FE modérément réduite dans le but de réduire le risque lib C

d’hospitalisation pour IC et de déces.

Un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides peut

étre envisagé pour les patients avec une IC a FE modérément

réduite dans le but de réduire le risque d’hospitalisation pour 1o ¢
IC et de déceés.

L’association sacubitril/valsartan peut étre envisagée pour les

patients avec une IC a FE modérément réduite dans le but de lib C

réduire le risque d’hospitalisation pour IC et de déces.
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c.1) Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

Comme énoncé précédemment, il n'existe pas d'essais spécifiques sur la prise d'IEC
chez des patients atteints d'IC a FE modérément réduite.

L'essai PEP-CHF"', (périndopril chez les personnes agées souffrant d'insuffisance
cardiaque chronique) datant de 2006, a été mené chez des patients atteints d'IC a FE
préservée et chez des patients dont la FEVG était supérieure a 40 %. L'objectif de
cette étude était de montrer que chez ces patients la prise de périndopril permettait de
réduire le taux de mortalité toutes causes confondues ou le taux d’hospitalisations non
programmeées liées a I'lC. Les patients devaient étre 4gés d’au moins 70 ans, avoir
une FE supérieure a 40% et étre traités par diurétiques dans le cadre de leur IC (60).
Au terme de cette analyse, aucun résultat bénéfique quant a l'utilisation d’un IEC n’a
été démontré. De plus, aucune amélioration au niveau de la FEVG n’a été décelée
(9,60).

Cependant, puisque les patients atteints d'IC a FE modérément réduite présentent
généralement d’autres cardiopathies, ceux-ci sont déja traités par des IEC. Cela rend

leur emploi envisageable pour cette catégorie de patients (9).

c.2) Les ARA-Il ou sartans

En 2003, I'essai CHARM-Preserved'?, dont les objectifs étaient de réduire la mortalité
et la morbidité dans linsuffisance cardiaque a FE préservée par la prise de
candésartan, ne s’est pas avéré concluant. Les principaux critéres d’inclusion étaient
une présentation du patient a I'hépital pour IC congestive et une FE mesurée,
supérieure a 40%. Les patients étaient exclus s’ils présentaient une hypotension et
une maladie hépatique considérée comme importante par le médecin responsable
(61).

" Essai PEP-CHF: Essai randomisé de phase lll, en double aveugle, comparant le placebo au
périndopril.
2 Essai CHARM-Preserved : étude de phase lll, randomisée, en double aveugle.
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L’analyse statistique de I'étude n’a mis en évidence aucune diminution significative de
la mortalité cardiovasculaire ou du nombre d’hospitalisations, toutes causes
confondues, grace au candésartan (9,61).

Cependant, une analyse des hospitalisations récurrentes dans linsuffisance
cardiaque, avec application a 'essai CHARM-Preserved, a montré une baisse des
hospitalisations pour IC dans l'ensemble de la cohorte, y compris chez les patients
atteints d’IC a FE Iégérement réduite (9,62).

Comme pour les IEC, de nombreux patients atteints de ce type d’IC prennent déja un
sartan pour une autre indication cardiovasculaire. Par conséquent, un traitement par

ARA-I| peut étre envisagé.

c.3) Les bétabloquants

Une fois encore, il n’existe pas d’essai clinique spécifique d'utilisation des
bétabloquants dans ce type d’IC.

En revanche, une méta-analyse réalisée en 2017 (comportant 11 essais cliniques),
stratifiée en fonction de la FEVG initiale et du rythme cardiaque, souligne les effets
bénéfiques des bétabloquants dans I'IC a FE modérément réduite (44).

En effet, ceux-ci améliorent significativement la FEVG et le pronostic des patients
souffrant d’IC avec FE réduite. Un bénéfice similaire a été observé dans le sous-
groupe de patients ayant une FEVG comprise entre 40 et 49 % (44).

Dans cette série d’études, I'essai SENIORS nous intéresse particulierement puisque
les chercheurs examinent les effets du nébivolol sur la mortalité et le nombre
d’hospitalisations pour cause de maladie cardiovasculaire chez les patients agés
souffrant d’IC. lls démontrent que le nébivolol atténue la mortalité toutes causes
confondues et les hospitalisations pour cause cardiovasculaire (CV). D’autre part,
aucune interaction entre la FEVG et I'effet du nébivolol sur le critére principal n'a pu

étre observée (9,63).

De nombreux patients atteints d'lC a FE modérément réduite peuvent avoir une autre
indication CV, telle que I'angine de poitrine, nécessitant la prise d’'un bétabloquant. Par

conséquent, le traitement par bétabloquants peut étre envisagé chez ces patients.
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c.4) Les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides

En 2011, I'essai de phase Ill, TOPCAT (Traitement par antagonistes de I'aldostérone
chez les adultes atteints d'insuffisance cardiaque et ayant une fonction systolique
préservée) a souhaité étudier les effets de I'aldostérone dans la réduction de la
mortalité cardiovasculaire, de l'arrét cardiaque et du nombre d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque avec
fonction systolique préservée (64). Il s’agissait d’'une étude randomisée et en double
aveugle. Les patients inclus étaient agés d’au moins 50 ans, présentaient des signes
et symptomes d’IC avec une FEVG supérieure ou égale a 45%. Tous les patients
devaient également avoir un taux de potassium sérique inférieur a 5 mmol/L, compte
tenu du risque d’hyperkaliémie relié a la prise d’antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides (cf partie l.a.3) (64,65). Une fois inclus les patients étaient ensuite
randomisés soit dans le groupe spironolactone (45 mg/jour), soit dans le groupe
placebo (64,66).

En 2015, une analyse rétrospective de I'essai TOPCAT a mis en évidence que la
spironolactone permettait de réduire le taux d’hospitalisations pour IC chez les patients
ayant une FE < 50% (9,65,66). En effet, les chercheurs ont mis en évidence que les
patients ayant une FE plus faible étaient davantage susceptibles de subir un critéere
d’évaluation primaire (de type décés de cause cardiovasculaire). Cependant, la
spironolactone n’a pas montré d’effet bénéfique chez les patients avec une FE plus

élevée en termes d’hospitalisations pour IC.

De ce fait, le traitement par un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides
peut étre envisagé chez cette catégorie de patients afin de réduire le risque

d’hospitalisations et de décés de causes cardiovasculaires.

c.5) L’association sacubitril/valsartan (Entresto®)

L'essai PARAGON-HF, paru en 2016, explorait I'efficacité et la sécurité du LCZ696
(sacubitril + valsartan) comparativement au valsartan seul. Il s’agissait d’'une étude

randomisée de phase lll, en bras paralléle et en double aveugle. Le but de cette étude
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était de comparer I'association sacubitril/valsartan au valsartan seul, dans la réduction
des déceés cardiovasculaires et des hospitalisations pour IC (48).

La population observée était sujette a I'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
préservée, il s’agissait donc de patients ayant une FE > 45 %. Les 4796 patients
randomisés étaient tous agés de plus de 50 ans et présentaient des signes et/ou
symptomes d’IC (stade NYHA de Il a IV). L'essai était divisé en deux périodes. La
premiére consistait en la prise de valsartan (en simple aveugle), puis de I'association
sacubitril/valsartan. La deuxiéme correspondait a la période de traitement randomisée,
en double aveugle, avec une prise soit de I'association sacubitril/valsartan soit du
valsartan seul (48).

Au terme de cette étude, les chercheurs ont découvert une relation significative entre
le sexe, la FE et le LCZ696. Autrement dit, lors de I'analyse des résultats, le traitement
LCZ696 s’est montré significativement plus efficace chez les patients ayant une
fraction d'éjection plus faible ainsi que chez les femmes (9,67).

Pourtant, ces résultats sont a nuancer. Dans les faits, la combinaison du sacubitril et
du valsartan n’est pas a 'origine d’'un taux d'hospitalisations et de décés pour causes
cardiovasculaires significativement plus faible chez les patients souffrant d'IC avec
une FE > 45 %, comparativement aux inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone (48).

Pour ces effets bénéfiques sur la FE, I'association sacubitril/valsartan peut étre

envisagée chez les patients atteints d'IC a FE modérément réduite.

c.6) Autres thérapies

En complément des molécules citées ci-dessus, d’autres traitements (digoxine) et
moyens de prise en charge (pose d’un Défibrillateur Automatique Implantable (DAI))
peuvent étre envisagés chez ces patients. Cependant, a ce jour, il n’existe que tres
peu de données pouvant recommander leur usage. Leur emploi peut donc étre

considéré, a 'appréciation du cardiologue du patient (9).
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d) Prise en charge médicamenteuse de [IC avec FE
préservée (FEVG > 50%)

La physiopathologie de I'lC a FE préservée est hétérogéne. Elle est souvent associée
a de nombreuses maladies cardiovasculaires telles que la FA, I'HTA, la
coronaropathie mais aussi a des pathologies non cardiovasculaires telles que le
diabéte ou des maladies rénales chroniques. Cette diversité rend son diagnostic et sa
prise en charge plus difficiles (9).

Il s’agit le plus souvent de patients agés, dont les symptémes sont contraignants et
dont la qualité de vie est mauvaise (9).

A TI'heure actuelle, aucun traitement ne s’est révélé particulierement efficace pour
réduire la mortalité et la morbidité chez cette catégorie de patients. L’objectif de la
thérapie se concentre sur le soulagement des symptdmes et 'amélioration du bien-
étre des personnes atteintes (9).

En termes de prise en charge médicamenteuse, les diurétiques moderent les signes
et symptdbmes de I'IC. La prise d’ARA-Il améliore quant a elle le stade NYHA.
Cependant, aucune recherche ne prouve l'efficience des bétabloquants sur I'intensité

des symptdmes (9).

Une fois en possession d’un traitement efficace, avec des classes pharmacologiques
étudiées et un dosage mesuré, le patient peut retourner a son domicile. En
complément de son traitement standard optimal, le patient continue d’étre suivi par
son cardiologue et un accompagnement personnalisé lui est proposé. De nombreux
programmes d’aide ont vu le jour ces derniéres années. lls permettent aux malades

de mieux comprendre leur pathologie et accroitre leur qualité de vie.
1.3) Suivi des patients a leur sortie de I'hépital
a) Epidémiologie
En 2014, en France, le nombre de patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque en

hospitalisation compléte s’élevait a plus de 165 000. La répartition hommes-femmes
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était équilibrée (49 % d’hommes pour 51 % de femmes). Plus de 43 % des patients
avaient 85 ans ou plus (68).
D’autre part, du fait du vieillissement de la population, une augmentation du nombre

d’hospitalisations pour IC a été observée entre 2002 et 2014 (68).

Parmi ces patients hospitalisés, 20% d’entre eux ne peuvent pas retourner a leur
domicile et sont ainsi transférés dans des structures médicalisées type SSR (Soins de
Suites et de Réadaptation) ou EHPAD (Etablissement d’Hébergement pour Personnes
Agées Dépendantes), 7,5% d’entre eux décédent a I'hdpital (=~ 70 000 décés). A noter
que le taux de mortalité est plus élevé chez les hommes que chez les femmes
respectivement 127,7 vs 82,8 pour 100 000 (68).

En 2013, on évaluait a 20 % le taux de personnes hospitalisées qui ont di
étre réhospitalisées pour IC. Ce taux de réhospitalisations a augmenté de plus de 30%
depuis 2002 (69).

En France, en 2013, la durée moyenne d’hospitalisation d’'un patient admis pour
insuffisance cardiaque était de 9,6 jours (70).

Il est important de préciser que 20% de ces patients passent environ 4 jours en unité
de soins intensifs. Au cours de cette méme année, pour un méme patient, on

dénombrait 1,3 hospitalisations/an (70).

D’aprés I'Assurance Maladie, parmi les patients hospitalisés pour IC en 2013, 54%
n'ont pas vu de médecin généraliste dans les 7 jours suivant leur sortie de I'hépital,
64% n’ont pas vu de cardiologue dans les 3 mois qui ont suivi leur sortie et 31% n’ont
pas vu d’infirmier dans les 2 mois suivant leur hospitalisation (69). C’est pourquoi des
programmes d’accompagnements ont été mis en place sur le territoire francais. Nous
retrouvons notamment [I'éducation thérapeutique (ETP), la rééducation
cardiovasculaire, et la création, en 2010, du programme PRADO (Programme de

Retour a DOmicile) par '’Assurance Maladie.

Le programme PRADO permet aux patients de bénéficier :
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- D’'un accompagnement par un conseiller de I'’Assurance Maladie qui visitera
le patient ou qui le contactera pendant son hospitalisation afin de l'aider a
organiser sa sortie d’hopital,

- D’une aide financiére pour la vie quotidienne, le conseiller de I'’Assurance
Maladie accompagnera le patient dans ses démarches,

- D’un suivi par une infirmiére qui viendra a domicile (toutes les semaines

pendant 2 mois puis tous les 15 jours pendant 4 mois si nécessaire) (69).

b) L'éducation thérapeutique (ETP)

L’ETP vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont
besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie

intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient (71).

On considére qu’une heure d’éducation individuelle dispensée par une infirmiére a la
sortie de I'hépital permet une réduction du risque de décés ou de réhospitalisations a
3 mois de 35 % (72).

En France, un vaste programme d’ETP dans l'insuffisance cardiaque a été développé,
il s’agit du programme I-CARE pour Insuffisance cardiaque: éduCAtion
théRapeutiquE. Ce programme propose de former le personnel nécessaire au suivi
des patients mais aussi de mettre en ceuvre les outils dédiés a cette éducation
thérapeutique. Il s’agit d’'un programme complet d’'une durée de 8 heures environ.
L’objectif est d’évaluer I'impact de 'ETP sur la morbi-mortalité par la mise en place
d’'un Observatoire de I'INsuffisance cardiaque : ODIN (72). Cet observatoire a été
déployé par la Société Francgaise de Cardiologie (SFC). Au total, 3248 patients dont
I'age moyen était de 67 ans ont été inclus sur une durée de 3 ans, de 2007 a 2010. A
lissue des 3 années, ODIN a démontré que les patients qui ne suivaient pas de
programme d’ETP avaient un taux de mortalité a 1 et 2 ans plus élevé que les patients
« éduqués » (72).

A ce jour, les directives de 'ESC mettent 'accent sur I'importance de I'éducation du

patient sur I'adhésion a son traitement, les changements de mode de vie, la
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surveillance des signes et symptédmes d’IC, et la réponse/réaction adéquate en cas de

dégradation de I'état de santé (9).

c) La réadaptation cardio-vasculaire

Le traitement de [linsuffisance cardiaque connait des progrés continus depuis
plusieurs décennies. Dans les années 1990, des études novatrices ont révéle les
bienfaits de l'activité physique chez les patients insuffisants cardiaques bien qu’elle
était jusqu’alors contre-indiquée (73).

De ce fait, depuis 2018, les recommandations de 'ESC préconisent une réadaptation
cardiaque comme traitement non pharmacologique. Il s’agit de I'association entre un

programme d’ETP et un programme de reconditionnement a I'effort (Figure 18) (73).

Exercice physique Education thérapeutique
— Effets musculaires —Amélioration de la compliance au traitement
— Effets vasculaires (endothélium médicamenteux
et vasodilatation) — Identification des symptomes et adaptation
— Effets neuro-hormonaux de la prise en charge

e Variabilité sinusale
* Fréquence cardiaque stable
e BNP
— Angiogenése, myocardiogenése = (?)

l l
Amélioration de la qualité de vie
Augmentation des capacités physiques
(pic VO, + 15 & 25 %)

Economie de la santé (réductions des hospitalisations)

Figure 18 - Effets de la réadaptation cardiaque chez les patients IC, extrait de I'article Réadaptation

cardiovasculaire et insuffisance cardiaque (73)

Ce projet de réadaptation cardiaque s’adresse aux patients stabilisés de stade NYHA
[l ou lll. Celui-ci requiert un minimum de 20 séances et préconise 40 séances pour les
patients plus « fragiles » (73).

Le programme est mené par une équipe pluridisciplinaire composée de cardiologues,
de kinésithérapeutes, d’infirmiéres spécialisées en ETP, de diététiciennes et de
psychologues (73).

Ce programme repose sur I'amélioration de 2 points essentiels. Le premier est le
renforcement musculaire, puisque I'on observe une nette fonte musculaire notamment

au niveau des membres supérieurs chez les patients IC. Le second (essentiel au
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reconditionnement a I'effort) est I'entrainement en endurance, dont les modalités sont
fixées aprés la réalisation d’'un test d’effort (73).

Le principe de ce programme est de reconditionner le patient et entrainer son coeur a
I'effort (73).

Finalement, la réadaptation cardiaque permet au patient d’améliorer sa
symptomatologie, sa qualité de vie ainsi que son pronostic vital. En termes médico-
économiques on observe une nette diminution du nombre de réhospitalisations pour
décompensation cardiaque (Figure 18) (73). Limpact d’une prise en charge
pluridisciplinaire dans l'insuffisance cardiaque a été montrée par la diminution de la
mortalité globale et des hospitalisations liées ou non a l'insuffisance cardiaque (73).
Néanmoins, la prise en charge non médicamenteuse des patients IC représente un

colt humain et financier non négligeable (73).

1.4) Les coults de la prise en charge

Etre hospitalisé dans le cadre d’une insuffisance cardiaque n’est pas anodin. Cette
prise en charge a un colt relativement conséquent, notamment du fait du

vieillissement de la population.

En France, en 2017, on estime a 14 milliards d’euros les dépenses liées aux maladies

cardio-neurovasculaires (Figure 19) (74).
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Maladies cardio-neurovasculaires 14001

Syndrome coronaire aigu 816
Maladie coronaire chronique _ 2758
Accident vasculaire cérébral aigu 1257
Séquelle d'accident vasculaire cérébral 1784
Insuffisance cardiaque aigué - 1195
Insuffisance cardiaque chronique 1116

Artériopathie oblitérante du membre inférieur |:| 1546
Troubles du rythme ou de la conduction cardiaque 1861
Maladie valvulaire 999
Embolie pulmonaire aigué | 183
Autres affections cardiovasculaires 485

0 4000 8000 12000 16 000
Millions d’euros

Figure 19 - Répartition des dépenses affectées aux maladies cardio-neurovasculaires en 2017, extrait du rapport

de I’Assurance Maladie sur la maitrise des dépenses de santé (74)

Ce groupe de pathologies comprend les maladies coronaires (dont I'IDM), les
accidents vasculaires cérébraux, l'insuffisance cardiaque, I'artériopathie oblitérante
des membres inférieurs, les troubles du rythme ou de la conduction, les maladies
valvulaires, I'embolie pulmonaire et d’autres affections cardio-vasculaires. On
distingue les pathologies en phase aigué et chronique (74).

Sur les 14 milliards d’euros affectés aux maladies cardio-neurovasculaires, 10,5 se
rapportent a la prise en charge des formes chroniques (75%) et 3,5 aux phases aigués
de la maladie (25%) (Figure 19) (74).

Sur ces mémes 14 milliards d’euros, 2,3 milliards sont associés a l'insuffisance

cardiaque (Figure 19) (74).

En 2017, on observe également une forte croissance des dépenses liées aux maladies
cardio-neurovasculaires notamment celles affectées a la prise en charge des troubles
du rythme et de la conduction ainsi qu’aux maladies valvulaires (+ 4,4% par an entre
2012 et 2017) (74).

Entre 2015 et 2019, les dépenses liées aux maladies cardio-neurovasculaires ont
augmenté de maniéere continue, a un rythme moyen de 3,0% chaque année, pour une
hausse totale de 2 milliards d’euros. Cette croissance s’explique notamment par

'augmentation de l'effectif des patients (+ 2,5% par an). En quatre ans, 480 000
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nouveaux patients ont été recensés. Cette hausse des dépenses est notamment
corrélée au vieillissement de la population, a 'augmentation du risque dans cette
méme population, et dans une moindre mesure a I'amélioration de la survie des
patients (74).

En 2019, on estime a 17,9 milliards d’euros (contre 14,0 milliards en 2017), les

dépenses affectées aux maladies cardio-neurovasculaires (Figure 20) (75).

Maladies cardio-neurovasculaires [ N NN 17,9

Traitements du risque vasculaire® | 56
Diabete 8,6
Cancers |G 20,1

Maladies psychiatriques ou psychotropes [N 22,7
Maladies neurologiques ou dégénératives [N 7,7

Maladies respiratoires chroniques® 3,5
Maladies inflammatoires ou rares ou VIH ou sida _ 6,1
Insuffisance rénale chronique terminale - 4,1
Maladies du foie ou du pancréas® D 1,5
Autres affections de longue durée® - 4,3

Maternité® 8,5
Hospitalisations ponctuelles”. | 37.4
Traitement antalgique ou anti-inflammatoire! 1,5
Pas de pathologie, traitement, maternité, hospitalisation
A . i X 11,1
ou traitement antalgique ou anti-inflammatoire
Soins courants || I 6.3

I T T T T T T T 1
0 ) 10 15 20 25 30 35 40

Milliards d’euros

Figure 20 - Répartition en 2019 des dépenses de I'AM remboursées : 140 milliards pour le régime général (164
milliards pour 'ensemble des régimes), extrait du rapport de I’Assurance Maladie sur la maitrise des dépenses de
santé) (75)

13,5 milliards concernent la prise en charge des formes chroniques et 4,4 milliards
d’euros les phases aigles de la maladie. Toutefois, il est a noter que les affections
aigues généerent une dépense environ 3,5 fois plus élevées que les affections

chroniques du fait principalement du recours aux hospitalisations (9701€ versus 2716€

par patient) (75).

Cette méme année, c’est prés de 5 millions de personnes qui ont été prises en charge

pour une maladie cardio-neurovasculaire, soit prés de 8% de la population. On estime
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a 3 milliards d’euros le colt annuel des hospitalisations pour IC. Cela représente 6%

des dépenses de santé (75).

Au sein des maladies cardio-neurovasculaires, trois pathologies représentent plus des
deux tiers des dépenses : la maladie coronaire (4,4 milliards d’euros), les accidents
vasculaires cérébraux (3,8 milliards d’euros) et I'insuffisance cardiaque (3,1 milliards
d’euros, contre 2,3 en 2017) (75).

L’identification de points critiques rencontrés lors de la prise en charge des patients
insuffisants cardiaques permet de « définir et de cibler les actions de I’Assurance
Maladie de la maniére la mieux adaptée aux besoins des patients et aux spécificités
locales »(75). Cette stratégie permet également d’évaluer les points critiques a
améliorer pour réduire les dépenses de santé liées a l'insuffisance cardiaque (75).
Ces points (Figure 21) correspondent d’ailleurs aux pistes d’amélioration élaborées au
travers de la stratégie de transformation du systéme de santé. |l s’agit de placer le
patient au cceur du systeme et d’optimiser sa prise en charge. Il est également
nécessaire d’agencer la relation entre la médecine de ville, le secteur médico-social et
I’hépital afin de pouvoir mieux répondre aux besoins de proximité. La troisieme piste
d’amélioration est de repenser les métiers et la formation des professionnels de santé
(75).

Diagnostic et évaluation L'optimisati
optimisation
initiale de I'insuffisance C{P méd'i,camenteuse
cardiaque @ g Gestion de la titration @

Ho;pllal:fa‘:‘lton Organisation Prise en charge
U patie du svivi en ville non médicamenteuse

insuffisant cardiaque du patient insuffisant cardiaque

Figure 21 - Points critiques dans le parcours du patient insuffisant cardiaque extrait du rapport de propositions de

I’AM pour améliorer la qualité du systeme de santé et maitriser les dépenses (75)

L’analyse de ces points critiques améne donc de plus en plus a développer de
nouveaux moyens de prises en charge mieux adaptés aux patients IC. Tout cela
conduit a I'élaboration de nouveaux protocoles de recherche clinique plus ou moins

innovants.
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2) ANALYSE DE L’ACTIVITE DE
RECHERCHE CLINIQUE AU SEIN DU
SERVICE DE CARDIOLOGIE DU CHU
DE MONTPELLIER DANS LE BUT
D’OPTIMISER LA PRISE EN CHARGE
DES PATIENTS INSUFFISANTS
CARDIAQUES

2.1) Introduction

Le CHU de Montpellier est un centre hospitalier reconnu dans la recherche clinique en
cardiologie, particulierement sur le theme de l'insuffisance cardiaque. Dans les faits,
10 études sur I'lC étaient en cours au CHU durant 'année 2021.

La cellule de recherche clinique interne a I'établissement a été développée pour
structurer la prise en charge des patients et leur apporter, a eux et aux cardiologues,
un acces a l'innovation. Les travaux qui y sont menés visent a optimiser la prise en
charge des patients insuffisants cardiaques se présentant dans le service de

cardiologie.

Au travers de cette analyse, nous allons nous intéresser a certaines études sur I'lC,
encore en cours pour certaines, terminées pour d’autres. Celles-ci sont toutes
dépendantes du service de Montpellier. L'intérét est de comprendre les pistes
envisagées pour améliorer la prise en charge (PEC) future des patients insuffisants
cardiaques. A ce titre, les activités du CHU de Montpellier sont centrées sur 3 axes de
travail : les études médicamenteuses testant de nouveaux traitements innovants, les

études visant a optimiser ces traitements en développant de nouvelles méthodes de
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PEC, et les études déployant des moyens de suivi a distance, avec le
développement de dispositifs médicaux modernes. Pour chacune de ces catégories,
3 essais clinigues sont étudiés, dans le but d’évaluer leur efficacité quant a
I'optimisation de la prise en charge des patients IC (Tableau V). Les études cliniques
présentées ci-aprés s'inscrivent dans un projet professionnel effectué au CHU de
Montpellier, dans le service de cardiologie en lien avec les activités réalisées dans la

cellule de recherche clinique.

Tableau IV - Tableau récapitulatif des études portant sur l'insuffisance cardiaque mises en place dans le service

de cardiologie du CHU de Montpellier

Type d’IC / IC avec FE IC avec FE
Type de moyen de prise en charge préservée altérée
GALACTIC-HF X
Prise en charge EMPEROR-Reduced X
médicamenteuse
SPIRIT X
Optimisation guidée par un X X
biomarqueur (sST2) - ICAME
Optimisation par
Optimisation des I'intervention d’'un X X
traitements pharmacien - COMPIC
Optimisation par
accompagnement a domicile X X
— PRADO-IC
Balance connectée - X
Dispositifs de suivi & OSICAT
distance CardioMEMS™-HF X
ucor (BMAD) X X

La participation active a une activité de recherche clinique permet au CHU de
sensibiliser tous ses acteurs (médecins, pharmaciens, infirmiers, aides-soignants...)
et de les impliquer personnellement dans l'innovation médicale. Cette activité de
recherche aussi compléte qu’accomplie octroie a I'hépital, ainsi qu’au service de
cardiologie, 'accés a de nouvelles stratégies de prise en charge pour le patient. Dées
lors, le CHU développe et acquiert la polyvalence nécessaire pour s’adapter aux

nombreux profils des malades souffrant d’IC.
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2.2) Prise en charge meédicamenteuse

La prise en charge médicamenteuse des patients insuffisants cardiaques occupe une
place importante dans la PEC globale. De nombreuses études interventionnelles se
développent afin de mettre en avant de nouveaux médicaments innovants ou des
meédicaments déja sur le marché mais pour lesquels on cherche une nouvelle
indication thérapeutique. Le but de ces recherches est de trouver de nouveaux
produits provoquant moins d'effets secondaires, plus efficaces, par réduction du
nombre de réhospitalisations pour IC, mais aussi des molécules pouvant étre utilisées
de maniére slre et bénéfique aux patients présentant des allergies aux médicaments

initialement recommandés.

Les laboratoires AMGEN® (étude GALACTIC-HF'3) et Boehringer Ingelheim (étude
EMPEROR-Reduced'¥) font partie de ces structures a la recherche de solutions
nouvelles. Elles se sont spécialisées dans la prise en charge médicamenteuse des

patients atteints d’IC avec FE réduite.

Dans la course aux traitements modernes, le laboratoire AMGEN® a développé une
nouvelle molécule permettant d’améliorer la contractilité du myocarde : 'omecamtiv
mecarbil. Etant un activateur sélectif de la myosine, cette molécule permettrait, en
théorie, de corriger les symptémes de I'lC en toute sécurité. Elle servirait aussi a
prévenir les événements cliniques et retarder le déces de cause cardiovasculaire chez
les patients atteints d'IC avec FE réduite (< 40%) (76). Ainsi, en 2017, avec son étude
GALACTIC-HF, AMGEN® s’intéresse aux effets bénéfiques concrets de 'omecamtiv
mecarbil (77). Autrement dit, il s’agit du premier essai clinique visant a déterminer si
l'augmentation sélective de la contractilité cardiaque chez les patients atteints d’IC
avec FE réduite entraine une amélioration des résultats cliniques. Leur axe de travail
aspire donc a vérifier si stimuler la contractilité du myocarde concourt a limiter les

événements cardiaques indésirables. Ce postulat, placé au cceur du projet

13 Etude GALACTIC-HF: Global Approach to Lowering Adverse Cardiac outcomes Through Improving
Contractility in Heart Failure: essai clinique de phase lll, randomisé, ouvert, en double aveugle.

4 Etude EMPEROR-Reduced: EMPagliflozin outcomE tRial in patients with chrOnic heaRt failure with
Reduce Ejection Fraction étude de phase lll, multicentrique, randomisée, en double aveugle.
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GALACTIC-HF (2017-2020), est d’ores et déja considéré dans plus de 1000 centres a
l'international. En pratique, les patients sélectionnés sont hospitalisés pour IC et
présentent comme principaux symptdomes une dyspnée, une augmentation des
concentrations plasmatiques de PN et une pression artérielle systolique d'au moins
100 mmHg (78). Au total, plus de 8000 patients souffrant d’'ICC symptomatique ont
ainsi pu étre randomisés, entre 2017 et 2020, et recevoir soit le placebo oral soit
'omecamtiv mecarbil (76). Au CHU de Montpellier, ce sont 15 patients qui ont pu
bénéficier de ce nouveau traitement.

Pour évaluer l'efficacité du médicament, les chercheurs ont retenu pour principal
critere d’évaluation le temps écoulé jusqu’au décés cardiovasculaire ou premier
évenement d’IC (76).

A la cloture de I'étude GALACTIC-HF, il a été démontré que 'omecamtiv mecarbil
permettait de diminuer significativement le délai avant le premier événement
d'insuffisance cardiaque ou décés cardiovasculaire. Chez les patients ayant une FE
< 28 %, on a observé une réduction de 16 % de ce délai, alors qu'il n'y avait aucune
différence chez les patients ayant une FE > 28 % (79). Cela suggere une modification
significative de I'effet du traitement a I'essai selon la FE du patient.

Les estimations par régression linéaire de Poisson, illustrent bien ces résultats
(Figures 22-23) (79).
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Figure 22 - Représentation graphique des effets de I'omecamtiv mecarbil sur les hospitalisations pour IC en

fonction de la fraction d'éjection (%), extrait du journal Américain du college de cardiologie (79)

En effet, la figure 22 représente le taux d’hospitalisation pour IC. Sur le graphique A,
on remarque que plus la FE est amoindrie, plus 'omecamtiv mecarbil sera bénéfique.

A noter que les courbes en pointillés représentent I'intervalle de confiance a 95% et
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que la ligne pleine correspond a la variable, qui ici, est considérée comme la fraction
d’éjection.

A contrario, sur le graphique B, on remarque que plus la fraction d’éjection est faible
plus le taux d‘incidence (pour une réhospitalisation) est important. Cela s’observe
aussi bien dans le groupe contréle, que dans le groupe placebo (79).

La figure 23, quant a elle, représente les décés pour cause cardiovasculaire.
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Figure 23 - Représentation graphique des effets de I'omecamtiv mecarbil sur les déces de cause cardiovasculaire

en fonction de la fraction d'éjection (%), extrait du journal Américain du college de cardiologie (79)

Sur la figure A, on note que la prise domecamtiv mecarbil n’a pas d’effet relatif sur le
délai de déces cardiovasculaire lorsque la FE est plus faible. On remarque également,
sur la figure B, que les taux de décés observés sont plus importants lorsque la fraction

d’éjection est plus faible. Ceci s’observe dans les 2 bras de traitement.

Chez les patients ayant une FE plus faible, il a aussi été démontré que 'omecamtiv
mecarbil favorisait une réduction plus importante du taux de NT-pro BNP que chez les
patients avec une FE > 28% (79).

Malgré la réduction des événements liés a l'insuffisance cardiaque et des paramétres
biologiques avec l'omecamtiv mecarbil, aucun effet bénéfique significatif sur les
symptdmes, en fonction de la FE, n’a été observé (79).

Les résultats de cette étude sont mitigés puisque qu’il a bien été observé un effet
bénéfique de I'omecamtiv mecarbil sur la diminution du nombre d’événements
cardiaques. Cependant, cela s’est principalement observé chez les patients ayant une
FE plus faible (< 28%) (79).
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Pour les patients ayant une FE altérée, mais supérieure a 28%, les résultats ne se
sont pas avérés aussi concluants puisqu’aucune différence significative n’a pu étre
mise en évidence, notamment au niveau de I'évaluation du critere de jugement
principal (79).

Fin Décembre 2020, le laboratoire AMGEN®, a souhaité mettre en place une étude
d’accés post-essai a 'omecamtiv mecarbil. L'objectif principal était de donner acces a
I'omecamtiv mecarbil aux patients ayant terminé I'étude GALACTIC-HF et pour qui ce
traitement était bénéfique. Cependant, sur décision du promoteur, cette étude n’a pas
pu aboutir (80,81).

De son coéte, le laboratoire Boehringer Ingelheim s’est appliqué a améliorer I'utilisation
des meédicaments actuels en se concentrant, également, sur la prise en charge des
patients IC avec FE réduite. Grace au déploiement de leur essai de phase i,
EMPEROR-Reduced, les chercheurs ont pu analyser les effets de familles de
molécules, déja présentes sur le marcheé, mais utilisées dans une autre indication
thérapeutique que I'lC : les gliflozines. Ces molécules, d’ordinaire, sont utilisées dans
le traitement du diabéte de type Il. Toutefois, de nombreuses études réalisées chez
des patients diabétiques suggérent que le mécanisme d’action des gliflozines
permettrait de réduire le nombre d’hospitalisations et de décés pour IC (82-85).

Pour vérifier ces hypothéses, I'étude EMPEROR-Reduced (2017-2020) s’est engagée
a explorer les effets de 'empagliflozine chez les patients atteints d’IC chronique, avec
FE réduite (< 40%) et dont un traitement médicamenteux optimal est déja administré
selon les recommandations de 'ESC. Les chercheurs ont donc proposé aux patients
d’expérimenter cette famille de molécules jugées prometteuses dans la prise en
charge de leur pathologie.

Afin de mesurer l'efficacité de I'empagliflozine, le critére d’évaluation principal retenu
se base sur I'évaluation du taux de déceés cardiovasculaires ou de réhospitalisations
pour IC (53). En 2020, au terme de cette étude multicentrique, 3730 patients répartis
dans 520 centres et 20 pays ont bénéficié de ce traitement (53). Au CHU de
Montpellier, ce sont 10 patients du service de cardiologie qui ont regu ce nouveau

traitement prometteur.
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A sa cloture, 'étude EMPEROR-Reduced a démontré que I'empagliflozine favorisait
la réduction du risque combiné de décés, d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque
ou de consultation pour insuffisance cardiaque urgente nécessitant un traitement

intraveineux (Figure 24) (53).
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Jours aprés randomisation
Patients a risque

Placebo 1867 1709 1604 1338 1102 849 606 408 223 109
Empagliflozin 1863 1762 1672 1418 1167 906 639 419 227 100

Figure 24 - Analyse du temps écoulé jusqu'au premier événement concernant la mortalité toutes causes
confondues, I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou la consultation en urgence pour aggravation de
l'insuffisance cardiaque dans les groupes placebo et empagliflozine, extrait du Journal de I'’Association

Américaine du coeur (53)

Ce bénéfice a atteint une signification statistique 12 jours aprés la randomisation.
Autrement dit, les effets positifs de ce traitement apparaissent en moyenne 12 jours
aprés la premiére prise et ce, de maniére significative comparativement au groupe
placebo (53).

L'empagliflozine a également permis de réduire le nombre total d'hospitalisations pour
insuffisance cardiaque ayant nécessité un passage aux soins intensifs et un
vasopresseur, ou un inotrope positif, ou une intervention chirurgicale (53).

De plus, les patients prenant de I'empagliflozine étaient de 20 a 40 % plus susceptibles
de connaitre une amélioration de leur stade NYHA et de 20 a 40 % moins susceptibles
de connaitre une aggravation de leur stade NYHA, avec des effets statistiquement
significatifs apparus 28 jours aprés la randomisation, et maintenus pendant le suivi a

long terme. Plus encore, le risque d'aggravation de I'lC en milieu hospitalier ou
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ambulatoire, qui était élevé dans le groupe placebo (48,1 pour 100 années-patients de
suivi), a été réduit par la prise d'empagliflozine (53).

En résumé, I'empagliflozine réduit le risque et le nombre total d'événements liés a
I'aggravation de l'insuffisance cardiaque en milieu hospitalier et ambulatoire chez les
patients souffrant d’'IC et présentant une FE réduite. Au cours de I'étude EMPEROR-
Reduced, les bénéfices ont pu étre observés rapidement aprés l'initiation du traitement

et maintenus durant toute la durée de I'étude.

Bien que ces deux études aient obtenu des résultats bénéfiques, aucun des deux
médicaments a I'essai n’a pu étre mis a disposition des patients IC. En fait, les deux
études n’ont pas bénéficié d’extension puisque les laboratoires n’ont pas pu prolonger
leurs expérimentations sur ces nouvelles molécules. Les patients inclus dans cette
étude n’ont alors pas pu profiter d’'une prise de leur traitement hors protocole bien que

celui-ci pouvait avoir des effets bénéfiques sur leur qualité de vie.

Dans le méme temps aux Etats-Unis, les investigations sur les gliflozines portent sur
une autre molécule : la dapagliflozine. Le groupe Astra Zeneca initie alors ses travaux
sur la dapagliflozine chez le patient insuffisant cardiaque et lance son étude de phase
I1l, DAPA-HF'® en 2017. La problématique est la suivante : quels sont les effets de la
dapagliflozine sur l'incidence de I'aggravation de l'insuffisance cardiaque ou du déces
d'origine cardiovasculaire chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque
chronique avec FE réduite (< 40%) ? Conformes a leurs attentes, les résultats révélent
les bienfaits de la dapagliflozine dans I'insuffisance cardiaque. Quand elle est utilisée
comme médicament dans cet échantillon de patients, la molécule aide a limiter
'aggravation des symptbmes et réduit la mortalité. Elle concourt également a
I'amélioration de la qualité de vie a tout age (52,84,86,87).

Depuis, ce médicament est commercialisé, distribué et référencé comme une
recommandation pour les patients atteints d’IC avec FE réduite. Effectivement, a partir
de 2021, les gliflozines font partie intégrante de la prise en charge médicamenteuse
de I'lC (9).

S Etude DAPA-HF: Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart
Failure or Cardiovascular Death in Patients With Chronic Heart Failure. Etude internationale,
multicentrique, de phase lll, en bras paralléles, randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo.
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Les innovations thérapeutiques suscitées sont applicables, comme de nombreux
medicaments actuellement, dans les cas d’IC a fraction réduite. Mais qu’en est-il pour
les personnes souffrant d’IC dont la FE est préservée ? Existe-il des médicaments sur
le marché dont les effets seraient également favorables aux patients insuffisants

cardiaques ?

Ces questions ont été soulevées par I'université Charity en Allemagne. Les chercheurs
se sont tournés vers ces patients insuffisants cardiaques avec FE préservée, plus
difficile a prendre en charge. Ainsi, I'étude SPIRIT'® (Spironolactone dans le traitement
de I'IC) débutée en 2018, vise a déterminer l'efficacité et l'innocuité de la
spironolactone dans la prise en charge de I'lC avec FE préservée. L'objectif est
également de montrer que cet antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides
permet de réduire le nombre d'hospitalisations récurrentes pour IC et la mortalité
cardiovasculaire (88).

A ce jour, I'étude suit son cours dans 69 hopitaux, dont le service de cardiologie du
CHU de Montpellier. Pour I'heure, deux patients sont inclus et randomisés a I'hépital
Arnaud de Villeneuve. L’objectif d’inclusion du promoteur est d’inclure environ 1300

patients d’ici décembre 2024.

L’analyse finale des études médicamenteuses tend a faire évoluer les
recommandations établies par 'ESC. Toutefois, ceci relance les discussions au sujet
des ordonnances de traitements conséquentes, non adaptées et non optimisées a

I'état du patient.
2.3) Optimisation des traitements médicamenteux

On entend par « optimisation des traitements médicamenteux », des méthodes ou
moyens permettant d’évaluer la prise en charge du patient insuffisant cardiaque et de

juger de l'efficacité des médicaments prescrits.

16 Etude SPIRIT: SPIRonolactone In the Treatment of heart failure. Etude interventionnelle de phase I
en double aveugle, randomisée, contrdlée par placebo, en bras paralléles.
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Les 3 études mises en avant dans cette analyse sont toutes trois promues par le CHU
de Montpellier. Deux d’entre elles s’intéressent a I'optimisation de 'accompagnement
du patient : études PRADO-IC (Efficacité du PRADO-IC en Occitanie) et COMPIC
(COllaboration Médico-Pharmaceutique dans la Prise en charge de l'Insuffisance
Cardiaque). La troisieme se concentre surl'analyse biologique d’'un biomarqueur dont
le dosage permet d’adapter les traitements de I'lC et leurs posologies. Il s’agit de
I'étude ICAME (Evaluation médico-économique de I'adaptation thérapeutique guidée
par le biomarqueur Soluble Suppression of Tumorigenicity 2 (sST-2) dans la prise en

charge des patients en insuffisance cardiaque aigte).

Afin de comparer les différents acteurs de la prise en charge du patient insuffisant
cardiaque le service de cardiologie de Montpellier a souhaité mesurer les effets de
I'intervention d’un nouvel acteur majeur : le pharmacien hospitalier.

L’étude COMPIC'” évalue I'impact d'une prise en charge coordonnée médico-
pharmaceutique du patient insuffisant cardiaque sur la réhospitalisation suite a un
événement lié a la maladie, 3 mois aprés la sortie d’hospitalisation (89).

Cette étude cherche a montrer que lintervention du pharmacien hospitalier dans la
prise en charge du patient (et surtout dans I'optimisation de ses traitements), a un effet
bénéfique sur la diminution du nombre de réhospitalisations 3 mois aprés sa sortie de
I'hépital. Le projet fourni aux patients un contact facilité avec leur pharmacien
hospitalier. Cela leur octroie la possibilité de lui poser des questions et d’obtenir des
conseils si nécessaire (89). La collaboration entre le médecin et le pharmacien
présente également 'avantage de tenir compte des besoins du patient tout au long de
sa prise en charge.

En ce qui concerne le recrutement des candidats, il est prévu d’inclure 248 patients
insuffisants cardiaques dans 3 centres au niveau national : Montpellier, Nimes et
Toulouse. A ce jour, 92 patients ont pris part a la recherche a Montpellier. Cette
derniere prévoit de se terminer en Aolt 2022.

Cette étude ne prévoyant pas d’analyse intermédiaire, nous ne pouvons pas évaluer
les bénéfices réels de cette collaboration médecin-pharmacien dans la prise en charge

du patient insuffisant cardiaque.

7 Etude COMPIC : étude interventionnelle, monocentrique, randomisée et en ouvert.
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Une fois I'ordonnance du patient optimisée, un suivi régulier de sa pathologie et de
ses traitements se met en place. De nos jours, de nouveaux moyens se mettent en
place, comme le dosage de biomarqueurs.

Inscrite dans la continuité de I'étude pilote STADE-HF (sST2 comme aide a la gestion
de I'IC)'®, promue par le CHU de Montpellier, I'étude ICAME'® (2021) se consacre a
'analyse du biomarqueur sST2. Cette derniére insiste sur l'effet a long terme du
traitement guidé par le sST2 sur le pronostic des patients insuffisants cardiaques (90).
L’objectif principal de cet essai est d’estimer le rapport colt-utilité de I'adaptation
thérapeutique guidée par le biomarqueur sST-2 dans la prise en charge des patients
en IC aigué, comparativement a la prise en charge standard aprés 2 ans du suivi. Le
critére d'utilité employé est le nombre QALY (Quality Adjusted Life Years), c’est a dire
la durée de vie pondérée par la qualité de vie liée a la santé (90).

Dans les deux conditions expérimentales, les classes thérapeutiques utilisées sont
conformes aux recommandations européennes et frangaises. L’escalade
thérapeutique jusqu’a la dose « maximale tolérée » est laissée a I'appréciation du
clinicien dans le groupe contréle et guidée par la détermination du sST2 dans le groupe
interventionnel (90).

L’éligibilité des patients est évaluée selon leur motif d’hospitalisation (I'insuffisance
cardiaque) et selon les taux de NT pro BNP (2450 pg/ml) ou BNP (=400 pg/ml)
mesurés. En revanche, les patients ne peuvent étre inclus s’ils sont en instabilité
hémodynamique (ex : choc cardiogénique) ou s’ils présentent une affection entrainant

un pronostic de moins de 7 jours (90).

A ce jour, 24 patients sont inclus dans I'étude, dans le centre de Montpellier. L’objectif

est d’en inclure et d’en randomiser 710 (90).

Compte tenu de sa mise en place récente, I'étude ne permet pas d’analyser les

premiers résultats. Cependant, les résultats apportés par I'étude pilote, font de I'étude

18 Etude STADE-HF : étude interventionnelle, prospective, randomisée, en double aveugle
% Etude ICAME : étude multicentrique, contrdlée, randomisée a deux bras paralléles, en simple
aveugle.
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ICAME une étude pionniere qui permet de guider les autres centres de recherche dans

I'utilisation de nouveaux outils de prise en charge.

Contrairement aux études ICAME et COMPIC, I'étude PRADO-IC?° s’appuie sur un
dispositif créé et mis en place par I'Assurance Maladie en 2010, le PRADO, qui permet
d’accompagner les patients a leur sortie de I'ndpital. Il s’agit d’'un essai meédico-
économique, comparant deux groupes de patients, un bénéficiant du programme
d’accompagnement de 'AM et I'autre non. Le but de cette recherche PRADO-IC est
d’évaluer le rapport codt-utilité du systéme PRADO. Autrement dit, I'estimation du colt
pour éviter une réhospitalisation pour insuffisance cardiaque.

Cette étude est proposée au patient lorsque celui-ci est admis a I'hépital pour
insuffisance cardiaque ou pour un motif lié a son insuffisance cardiaque (ex :
décompensation cardiaque). Pour étre éligible, le patient doit également étre
autonome et vivre a domicile (91).

Entre 2018 et 2022, 147 patients sur 404 ont été inclus au CHU de Montpellier. L’étude
était répartie sur 5 centres au niveau national (91).

Au moment de la rédaction de cette thése, les résultats de I'étude PRADO-IC n’ont
pas encore été publiés. Toutefois, une analyse intermédiaire a été réalisée au cours
du projet d’étude effectué durant 'année 2020-2021. Cette observation porte sur les
impacts du programme PRADO quant a 'amélioration de la qualité de vie des patients,
le nombre d’El (Effets Indésirables)/EIG (Effets Indésirables Graves) observés et la
survie/mortalité des patients, de la randomisation jusqu’a 12 mois de suivi. Les
différentes données ont été comparées entre les 2 groupes (PEC habituelle et
PRADO-IC).

Cette analyse porte sur les 192 premiers patients inclus dans les centres de
Montpellier, Nimes et Montauban et ayant achevé leur suivi. Ces 3 centres ont été
sélectionnés car ce sont ceux qui ont inclus le plus de patients dans I'étude.

L’objectif principal de cette analyse était de montrer que les patients du groupe
PRADO avaient une meilleure qualité de vie globale que les patients randomisés dans

le bras PEC habituelle, 12 mois aprés la randomisation.

20 Etude PRADO-IC : étude multicentrique, randomisée (PEC conventionnelle vs PRADO), ouverte.
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La qualité de vie était évaluée en fonction des scores totaux obtenus suite au
remplissage du questionnaire de qualité de vie EQ5D-5L (Annexe 3). Ce questionnaire
se présente sous la forme de 5 questions, s’intéressant a 5 critéres différents : la
mobilité, l'autonomie, les activités courantes, les douleurs/génes et
l'anxiété/dépression. Le patient évalue ces criteres selon 3 éléments: aucun
probléme, problemes légers ou incapacité.

Ce sont ces évaluations qui vont permettre de calculer le score total pour chaque

questionnaire (Tableau V) (92).

Tableau V - Comparaison des coefficients estimés en France et par le MVH (Measurement and Valuation of
Health) (Chevalier and al, 2011) (92)

MVH France
Constant 0.081
MO2 1if mobility is level 2; 0 otherwise 0.069 0.155
MO3 1if mobility is level 3; 0 otherwise 0.314 0.372
SC2 1if self-care is level 2; 0 otherwise 0.104 0.212
SC3 1if self-care is level 3; 0 otherwise 0.214 0.326
UA2 1if usual activities is level 2; 0 otherwise 0.036 0.156
UA3 1if usual activities is level 3; 0 otherwise 0.094 0.189
PD2 1if pain/discomfort is level 2; 0 otherwise 0.123 0.112
PD3 1if pain/discomfort is level 3; O otherwise 0.386 0.265
AD2 1if anxiety/depression is level 2; 0 otherwise 0.071 0.090
AD3 1if anxiety/depression is level 3; 0 otherwise 0.236 0.204
N3 1if any dimension is at level 3; 0 otherwise 0.269 0174
AIC 9,484
MAE 0.043
Pearson r 0.993

Les questionnaires réalisés a I'inclusion et a 12 mois ont été analysés et scorés. Une
différence, entre les deux scores totaux obtenus a été calculée afin d’évaluer le
bénéfice du programme PRADO. Comme les variables ne suivaient pas une loi
normale, un test de Wilconxon-Mann-Whitney a été effectué. Il y avait 77 données
pour le groupe PEC habituelle et 70 pour le groupe PRADO-IC.

Cette analyse n’a pas montré de différence significative (p > 0,05) entre les deux

groupes dans I'amélioration de la qualité de vie des patients.

Les objectifs secondaires de l'analyse statistique portaient sur une réduction du
nombre d’EI/EIG et de décés dans le groupe PRADO-IC comparativement au groupe
PEC habituelle.

Concernant les EI/EIG, 403 ont été recensés parmi 160 patients, sur les 192
initialement. Cette analyse visait a évaluer l'influence de la prise en charge sur

'apparition d’EI/EIG au cours de I'année de suivi.
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Comme il s’agissait ici de données qualitatives, une analyse du Khi? a été réalisée.
Celle-ci n’a pas mis en évidence de différence significative (p > 0,05) entre les deux
groupes en termes d’appariation d’EI/EIG, 1 an aprés la randomisation des patients
insuffisants cardiaques (Tableau VI).

Tableau VI - Répatrtition des effectifs en fonction des groupes et du nombre d’EI/EIG 12 mois apreés la prise en

charge
Prise en charge
EI/EIG aprés prise en charge PEC
PRADO-IC P-value
(aprés 12 mois de suivi) habituelle
Oui 79 81 0,846
Non 17 15
Total 96 96

Il était aussi intéressant d’évaluer si la prise en charge avait un effet sur la mortalité ou
la survie des patients inclus dans I'étude. Cette analyse a été réalisée en 2 temps.
Tout d’abord nous avons analysé le nombre de décés depuis la randomisation jusqu’a
6 mois de suivi (Tableau VII), puis de la randomisation jusqu’a 12 mois de suivi
(Tableau VIII).

Tableau VIl - Répartition des effectifs en fonction des groupes et du nombre de déces/survie 6 mois apres la
prise en charge

Prise en charge
Mortalité/Survie 6 mois apres

prise en charge PEC PRADO-IC P-value
habituelle
Déces 8 7 1,00
Survie 88 89
Total 96 96
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Tableau VIII - Répartition des effectifs en fonction des groupes et du nombre de décés/survie 12 mois apres la

prise en charge

Prise en charge
Mortalité/Survie 12 mois

apreés prise en charge PEC PRADO-IC P-value
habituelle
Déces 12 15 0,677
Survie 84 81
Total 96 96

En présence de données qualitatives, le test du Khi> n’a pas mis en évidence de
différence significative (p > 0,05) selon le groupe de PEC sur la survie/mortalité a 12

mois.

Cette analyse intermédiaire de I'étude PRADO-IC n’a pas démontré un réel bénéfice
du programme d’accompagnement PRADO chez les patients en bénéficiant,
comparativement a ceux n’en bénéficiant pas, notamment en termes d’amélioration de

la qualité de vie a 12 mois.

L’optimisation des traitements médicamenteux est une nouvelle méthode de prise en
charge, moins colteuse et plus adaptative. En effet, les traitements de I'lC prescrits
au patient peuvent étre adaptés selon son état, son age, sa pathologie, ses
antécédents etc. Cette optimisation peut aussi bien se mettre en place au cours de
I'hospitalisation ou a son terme. Mais I'optimisation de la prise en charge ne s’arréte
pas la. Avec 'avénement du télétravail et de la téléconsultation, la communication
entre le patient et le soignant évolue. Outre la gestion des flux et du personnel médical,
la télémédecine présente ainsi des atouts intéressants pour 'accompagnement du
malade. C’est dans cette optique d’obtenir davantage d’informations et de guider la
personne dans sa guérison que de nouvelles fonctionnalités de suivi a distance voient

le jour.
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2.4) Dispositifs de suivi a distance

La surveillance a distance est un moyen de communiquer des informations
essentielles relatives aux activités du coeur au médecin et ce, directement et a tout
moment de la journée ou de la semaine. Ainsi, les dispositifs de télésurveillance

servent a prévenir les hospitalisations pour IC en adaptant les traitements a distance.

En 2014, la loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) a élaboré le programme
ETAPES (Expérimentations de Télémédecine pour '’Amélioration des Parcours en
Santé). Celui-ci concerne a l'origine 3 pathologies : l'insuffisance rénale, I'insuffisance
cardiaque et l'insuffisance respiratoire chronique. Puis en 2017, celui-ci s’élargi au
diabéte et aux prothéses cardiaques implantables. En 2018, 'article 54 de la LFSS a
reconduit le projet pour une durée de 4 ans (2018-2022) (93).

Ce programme expérimental encourage et soutient financierement le déploiement de
projets de télésurveillance cohérents et pertinents sur I'ensemble du territoire. Les
patients éligibles jusqu’a la fin du programme sont ceux en classe NYHA Il ou plus,
avec un taux de PN élevé (BNP supérieur a 100 pg/mL ou NT pro BNP supérieur a
1000 pg/mL) (93). Ce programme permet également de déployer le dispositif de
balance connectée, directement reliée a une tablette, assurant un suivi du patient. Une
fois sa pesée quotidienne faite, le patient renseigne son poids et doit répondre a
quelques questions sur son état de santé.

La balance connectée a été expérimentée au cours de I'étude OSICAT?' (2017-2018)
(Optimisation de la surveillance ambulatoire des patients souffrant d'insuffisance
cardiaque par télécardiologie), menée par la société CDM e-Health. Un suivi journalier
du poids corporel des patients et un enregistrement régulier de leurs symptémes de
I'IC ont ainsi été assurés. Selon les résultats entrés par le patient, 'équipe médicale
établi une éducation personnalisée sur la fagon de gérer sa pathologie au quotidien.
Cette étude interventionnelle francaise a offert 'opportunité a 482 patients (sur 990
inclus) souffrant d’'IC aigué de bénéficier de ce dispositif de suivi (94,95). Les critéres
d’évaluation primaires se concentraient sur le nombre de décés toutes causes

confondues et d’hospitalisations, le nhombre de déces toutes causes confondues et

21 Etude OSICAT : Etude randomisée, multicentrique et en ouvert.
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d’hospitalisations chez les patients de stade NYHA Ill ou IV, et une évaluation du
nombre de déces toutes causes confondues et d’hospitalisations chez les patients
socialement isolés.

L’utilisation quotidienne de la balance s’est avérée utile pour réduire le taux de

mortalité ou d’hospitalisations pour IC (Figure 25).

A. Tous patients confondus B. Patients socialement isolés
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C. Classes NYHA lll ou IV

Telemonitoring
Standard care
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0 100 200 a00 400 500
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Telemonitoring 236 167 144 123 108 104 101 94 82 7 73 39
Standard care 224 148 121 103 95 87 81 76 64 59 58 33

Figure 25 - Représentation graphique des résultats de I'étude OSICAT - Délai avant la premiere hospitalisation
non planifiée, quelle qu'en soit la cause, ou le déces, quelle qu'en soit la cause, au cours de la période d'étude de

18 mois. A. Tous les patients confondus ; B. Patients socialement isolés ; C. Classes Ill ou IV de la NYHA (95)

La télésurveillance par balance connectée ne s'est pas traduite par un taux
significativement plus faible de décés toutes causes confondues ou d'hospitalisations
non programmeées chez les patients atteints d’IC. Les résultats suggeérent tout de
méme que la télésurveillance améliore les résultats cliniques dans des populations
sélectionnées, méme si des confirmations supplémentaires restent nécessaires (95).
L’étude OSICAT a plus exactement montré que, dans les cas d'IC de classe NYHA llI
ou IV, le délai moyen avant le décés toutes causes confondues ou la premiere
hospitalisation non planifiée était de 82 jours dans le groupe de télésurveillance contre

67 jours dans le groupe soin courant (SC) (95).
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Aussi, aprés ajustement des facteurs prédictifs connus, la télésurveillance est
associée a une réduction de 21 % du risque relatif de premiére hospitalisation non
planifiée pour IC.

La société Abbott, connue pour ses dispositifs médicaux innovants en télécardiologie,
a également développé un dispositif permettant d’assurer un suivi de I'lC a distance.

En effet, en plus de son traitement médicamenteux, le patient peut se voir implanter le
dispositif CardioMEMS™ HF (Figure 26). Plus confortable d’utilisation, et bien moins
encombrant, I'appareil fourni des informations trés précises sur I'état de santé des

volontaires.

Figure 26 - Représentation schématique du systéme CardioMEMS™ HF implanté dans une artére pulmonaire,
extrait de Abbott (96)

Il s’agit du dispositif le plus innovant en télécardiologie. Le systéme est composé d’un
capteur sans fil implantable (qui mesure la pression de I'artére pulmonaire), d’'une unité
électronique pour les patients et les hépitaux et d’'une base de données sécurisées ou
seront transmises et stockées les données des patients. Les mesures
hémodynamiques sont prises de fagon quotidienne par le patient en position couchée
(97).

L’étude COAST (CardioMEMS™ HF System Post-Market Study), promue par Abbott,
souhaite démontrer et évaluer la sécurité, l'efficacité et la faisabilité de la gestion de
l'insuffisance cardiaque guidée par le dispositif CardioMEMS™ HF chez des patients
souffrant d'IC. Il s’agit d’une étude de phase |V, prospective, internationale,

multicentrique, en ouvert. Le critere d'évaluation clinique principal compare les taux
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d'hospitalisations pour IC aprés 1 an de pose du dispositif par rapport a I'année
précédant I'implantation du capteur chez les patients présentant des symptomes de
classe Il de la NYHA et une précédente hospitalisation pour IC. Les principaux critéres
de sécurité évaluent I'absence de complications liées au dispositif et/ou a la défaillance
du capteur de pression aprés 2 ans (98).

L'implantation du dispositif CardioMEMS™ HF a permis de réduire de fagon
significative le taux d’hospitalisations des patients a hauts risques, pour les patients
implantés au Royaume-Uni (98). Les résultats en France n'ont, a ce jour, pas été
publiés. Toutefois, en 2021, un rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) fait I'état
des lieux des résultats préliminaires en France. Le 27 Avril 2021, les résultats publiés
concernent les 50 premiers patients implantés dont le suivi a 6 mois a été réalise. Il
s’agit de 50 patients répartis sur 7 centres, dont le CHU de Montpellier (99).
Effectivement, 31 patients ont pu bénéficier de ce dispositif au CHU de Montpellier :
20 dans le cadre de I'étude et 11 en dehors de l'étude. En France, le CHU de
Montpellier s’est imposé comme le 1°" centre implanteur avec ses 31 implantations sur
76.

L’age moyen des patients était de 66,5 ans et la majorité étaient des hommes. Tous
les patients étaient au stade NYHA Il et un tiers d’entre eux présentaient une FEVG
> 40%. Parmi ces 50 patients volontaires, 45 ont été suivis a 6 mois. 4 patients n’ont
pu étre suivis suite a leur déceés, le cinquieme est sorti de I'étude (99). Concernant le
crittre d’évaluation principal, on dénombrait, 6 mois avant limplantation, 60
hospitalisations pour IC. Aprés 6 mois de suivi, on n’en dénombrait plus que 23 ;
toujours parmi ces 50 premiers patients. On observe donc bien une réduction du
nombre d’hospitalisation chez les patients présentant des symptédmes de classe NYHA
[ (99).

S’inspirant des innovations technologiques de la société Abbott, le laboratoire Zoll® a
congu et développé un dispositif de surveillance ambulatoire moins invasif : le
MICROCOR (uCOR™) (Figure 27).
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Figure 27 - Représentation schématique du positionnement du systeme uCOR™ (patch et capteur) et de son
chargeur, extrait de Zoll® (100)

Ce dispositif s’inscrit dans le cadre du dépistage précoce de la décompensation d’'une
IC. Le systtme yCOR™ est composé d’un patch, d’un capteur, d’'un chargeur, d’un
appareil de transmission de données et du serveur (Figure 27). Le patch est collé sur
le flanc gauche du patient et enregistre son rythme cardiaque, son schéma
respiratoire, son activité, et la position de son corps. Le capteur, connecté au patch,
récupére ces données qui sont alors envoyées sur un serveur pour analyse par le
médecin (101).

En 2019, I'étude observationnelle, ouverte, monobras BMAD/PMAD (Avantages du
Microcor dans l'insuffisance cardiaque décompensée ambulatoire), vise a démontrer
que la surveillance de I'lC permet de réduire le nombre de réhospitalisations ainsi que
le taux de mortalité (101).

A ce jour, I'étude BMAD est désormais close du fait de réactions allergiques au patch
développées par les patients inclus dans I'essai. De plus, des problémes quant a la
transmission hebdomadaire des rapports ont également été observés. Aucun résultat
n’a pu étre mis en évidence en 2022. Seul 3 patients ont pu étre inclus au CHU de
Montpellier au cours de I'année 2020-2021 alors que I”objectif de recrutement de était
de 300 patients.

Finalement, la multiplication des appareils de suivi a distance, aussi invasifs soient-ils,
répond-elle aux problématiques de santé actuelles ? Ces dispositifs ont-ils de réels
bénéfices sur la santé des patients insuffisants cardiaques et sur leur prise en charge ?
L’analyse statistique de ces études ne fait pas I'unanimité. Les effets mitigés sur la
diminution des taux d’hospitalisation ou de décés, toutes causes confondues,

démontrent le manque de validité de telles expérimentations. Le dispositif
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CardioMEMS™ et la balance connectée semblent étre prometteurs et des effets
bénéfiques ont pu étre observés, mais ils ne semblent pas améliorer I'état de santé de
fagon significative. D’autre part, il parait lIégitime de questionner les possibilités de
généraliser ces dispositifs a d’autres classes de patients insuffisants cardiaques.

Malgré ces retombées, le déploiement de ces dispositifs s’est renforcé suite a la crise
sanitaire. lls ont permis aux patients insuffisants cardiaques d’étre suivis malgré le
COVID et 'acceés restreint aux soins. L’expérimentation de ces dispositifs par la cellule
de recherche clinique du CHU de Montpellier a constitué un atout pour de nombreux

patients qui ont notamment pu voir leur suivi s’améliorer durant la crise sanitaire.

3) DISCUSSION

Au sein du service de cardiologie de Montpellier, le portefeuille de projets portant sur
I'lC est important et se développe tous les ans. Les études, aussi bien institutionnelles
gu’industrielles, sont variées et portent sur des dispositifs médicaux, de nouvelles
thérapeutiques mais également des moyens de prise en charge novateurs. L’accueil
de tous ces projets autour de I'IC permet d’optimiser la prise en charge sur divers

aspects, et proposer au patient un accompagnement complet de sa pathologie.

Tout d’abord, I'activité de recherche clinique du CHU de Montpellier favorise I'accés a
de nouvelles molécules. Ainsi, des progrés ont pu étre observés chez les patients
atteints d’IC. En effet, les patients atteints de formes graves, et ayant bénéficié du
nouveau traitement qu’est 'omecamtiv mecarbil, voient leur risque de subir un nouvel
événement cardiaque diminuer. Dans les faits, il s’avére que 'omecamtiv mecarbil
réduit le délai avant le premier événement d’IC ou le décés de cause cardiovasculaire,

mais seulement chez les patients avec une FE < 28%.

Néanmoins, les études médicamenteuses ne s’intéressent pas seulement a
'innovation. En effet, I'activité de recherche clinique facilite également I'accés a des
molécules déja présentes sur le marché dans le but de démontrer leur efficacité sur

d’autres aspects thérapeutiques.
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C’est ce que cherchent a démontrer les études EMPEROR-Reduced et SPIRIT. Les
résultats de I'étude EMPEROR-Reduced sur l'utilisation de I'empagliflozine dans
linsuffisance cardiaque se sont avérés encourageants. Une réduction du nombre de
déces et d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients insuffisants
cardiaques avec une FE altérée a été observée et ce, dés 12 jours de traitement.

Ce type d’études médicamenteuses est actuellement en cours dans le monde entier.
En Pologne, le levosimendan, utilisé dans le traitement de I'lC aigué congestive est
testé sur des patients avec une IC sévére afin de prévenir le nombre de
réhospitalisations et de réduire les exacerbations de I'IC (102). En effet, le
levosimendan est un sensibilisateur calcique permettant d'augmenter la contraction du
muscle cardiaque et d’améliorer sa relaxation. |l a pour but d’améliorer les effets d’'une
IC décompensée. Ce méme principe actif est aussi I'objet d’'une nouvelle investigation
qui sera bientdt menée dans le service de cardiologie de Montpellier. L'étude
Levoheartschock (Effet de I'utilisation précoce de levosimendan versus placebo sur un
crittre combiné de morbidité-mortalité chez les patients en choc cardiogénique)
testera les effets du levosimendan dans les chocs cardiogéniques (103). Au Canada,
le sildénafil (utilisé dans les troubles de I'érection) est actuellement a I'essai pour
prévenir les risques d'IC droite aprés I'implantation d’'un dispositif d’assistance
circulatoire. Le but est de déterminer si la diminution de la pression sanguine dans les
poumons (effet engendré par le sildénafil), réduit I'incidence de I'lC droite et réduit la

morbidité et la mortalité (104).

Toutes les études présentées ci-dessus sont sources d’amélioration dans la prise en
charge des patients IC. Toutefois, au regard de 'augmentation de I'incidence de I'lC,
toutes ont le méme objectif : trouver de nouvelles alternatives thérapeutiques et
perfectionner la prise en charge de cette pathologie cardiaque.

Ces recherches participent a I'évolution des recommandations de I'ESC. Elles
favorisent 'accés a de nouveaux moyens de prises en charge et s’avérent notamment
profitables aux patients n’ayant pas eu I'opportunité de participer a un essai clinique,
ou aux patients ne pouvant pas bénéficier du traitement mis a I'essai au cours de leur
participation a la recherche. En effet, les participants des essais cliniques ne sont pas
toujours en mesure de bénéficier du traitement testé a la cléture de I'étude. Ce type
d’événement est d’'ailleurs survenu lors des études GALACTIC-HF et EMPEROR-
Reduced.
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En tant que personnel de santé, on peut s’interroger sur le caractéere éthique des
décisions prises quant a la finalité de I'étude. En effet, en participant a un essai
clinique, le candidat accepte de tester une nouvelle thérapeutique et observe une
amélioration de son état de santé. Cependant a la fin de sa participation, il est dans
'impossibilité de la poursuivre et se voit prescrire une autre molécule supposée
remplacer celle qu’il avait I'habitude de prendre. Le fait de ne pas avoir de solution
immédiate malgré les résultats positifs et prometteurs démontrés par I'étude laissent
le patient et son médecin dans une situation délicate. Ces événements doivent amener
les promoteurs, les médecins investigateurs et les autorités réglementaires, a se
questionner sur les bénéfices observés chez les patients, plutét que sur les effets
globaux. En effet, si des effets positifs ont pu étre observés chez de nombreux
patients, pourquoi ne pas les laisser continuer au risque de voir leur état de santé se
détériorer par un changement de prise en charge. Puisque les résultats sont
concluants, il serait intéressant de laisser le choix aux patients de poursuivre leur
traitement s’ils le souhaitent. Il faudrait également permettre aux sujets des groupes

contréle d’en bénéficier.

Grace a toutes ces études meédicamenteuses, de nombreuses molécules sont
désormais disponibles sur le marché afin de traiter les signes et symptomes de I'lC.
Cependant, I'importante diversité de médicaments commercialisés rend le travail du
cardiologue difficile notamment dans le choix des classes pharmacologiques a

employer pour traiter I'lC de son patient.

Pour remédier a cela, le service de cardiologie de Montpellier s’est structuré autour de
la recherche clinique en évaluant ou en développant de nouvelles pratiques, et en
optimisant les traitements des patients insuffisants cardiaques. Aussi, et au-dela des
évolutions pharmacologiques, les différents professionnels de santé ont tous leur réle
a jouer dans I'amélioration de la prise en charge. On peut imaginer que la coopération
du personnel est favorable a I'accompagnement du patient et de ses proches.

Cependant, ces méthodes nécessitent une réorganisation du service et la mobilisation
de personnels. Par ailleurs, cela peut soulever des problemes de communication entre
les différents acteurs impliqués dans les soins du patient et/ou avec le patient lui-

méme.
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Pour pallier a cela, le CHU de Montpellier a mis en place une étude observationnelle
dans son service de cardiologie. Celle-ci consiste a évaluer [l'implication du
pharmacien hospitalier, complémentaire a celle du cardiologue, dans la prise en
charge du patient. En 2016, et ce pendant 6 mois, cette étude réalisée dans le service
de cardiologie de I'hépital Arnaud de Villeneuve, cherchait a déterminer les effets des
interventions pharmaceutiques sur le potentiel impact clinique des erreurs de
meédication incluant le manque d’optimisation thérapeutique des patients avec des
pathologies cardiaques. Au total 532 interventions pharmaceutiques ont été effectuées
sur 339 patients. Cette étude a également permis de montrer que le taux d’acceptation,
par les médecins, de ces interventions était de 98% (105). En effet, lorsqu’une relation
de confiance est installée dans le service de cardiologie, le pharmacien, les médecins
et les internes sont plus enclin a accepter ces interventions pharmaceutiques. Le
regard apporté par le pharmacien sur les prescriptions est vu comme une aide, un
appui. Le bon taux d’acceptation de ces interventions et I'évaluation faite par le
cardiologue montre un changement de perspective par le pharmacien qui s’avere étre
plus proche de la réalité clinique (105).

On reléve par ailleurs que la conciliation médicamenteuse permet de prévenir les
erreurs thérapeutiques lors de la prescription des traitements de I'lC. La collaboration
du pharmacien avec I'équipe médicale et paramédicale participerait donc activement
a I'amélioration de la PEC des patients (105). Ainsi, I'implication du pharmacien
favorise I'optimisation des traitements et permet aux patients peu vigilants quant a la
prise de leurs médicaments d’étre sensibilisés a l'intérét de suivre leur traitement. Cela
permet également aux médecins de porter un autre regard sur leur maniere de
prescrire et d’adapter de plus en plus 'ordonnance aux besoins du malade.

A ce titre, 'étude COMPIC semble montrer que les patients du groupe interventionnel
contactent plus facilement le pharmacien hospitalier dés qu’ils rencontrent un
probleme avec leurs traitements mais aussi pour demander des conseils. Cette
relation leur permet d’étre accompagnés dans la compréhension de leur traitement
mais aussi d’avoir une ordonnance de traitement optimisée et adaptée a leur état de
santé. Ce bénéfice s’ajoute au contact, déja facilité, avec le pharmacien de ville, a

I'écoute de ses patients.

Pour soutenir la sensibilisation thérapeutique réalisée par le pharmacien, le patient

peut également approfondir ses connaissances sur sa pathologie, ses traitements, sa
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facon de se soigner et de prendre soin de lui en participant a des programmes
d’éducation thérapeutique sur I'lC. Ces programmes sont régulierement proposés par
le service de cardiologie de I'hépital Arnaud de Villeneuve. De méme, ils soutiennent
la motivation du patient dans ses actions. En effet, 'lengagement du patient dans ses
soins peut décliner au fil du temps pour diverses raisons (106). Tous ces éléments de
collaboration entre les différents métiers du soin visent a développer une démarche
centrée sur le patient. Cette démarche se fonde sur 3 aspects : une personnalisation
du soin (écoute du patient et de ce qui est important pour lui), le développement et le
renforcement des compétences/connaissances et la continuité des soins dans le

temps (apportant un suivi et un soutien au patient) (106).

Dans la continuité d'accroitre davantage l'efficacité des traitements de I'lC, le dosage
de nouveaux biomarqueurs, autres que les PN, se développe. Le CHU de Montpellier
fonde ses principales recherches sur le sST2, marqueur du remodelage et de la fibrose
myocardique. En effet, I'étude STADE-HF (Intérét du ST2 comme Aide au Diagnostic
et a la prise En charge de linsuffisance cardiaque) a comparé la prise en charge
habituelle avec le dosage du sST2 mais dont le résultat n’est pas connu, a une prise
en charge interventionnelle avec dosage du sST2 dont la valeur est connue et
transmise au médecin investigateur. Les résultats n'ont pas montré de différence
significative entre les deux groupes en termes de réduction des taux d’hospitalisations.
Cependant, les travaux ont démontré un effet du sST2 sur certains des critéres
d’évaluation secondaires. Effectivement, en mesurant le taux de réhospitalisations
pour décompensation cardiaque aigué a 1 mois, la durée de I'hospitalisation initiale et
les criteres de tolérance basés sur I'évaluation de la fonction rénale 1 mois aprés la
sortie, les chercheurs ont démontré que les patients dont les taux de sST2 étaient
faibles (< 37 ng/L) a 'admission avaient une durée moyenne d’hospitalisation plus
courte (8,5 +/- 9,5 jours vs 14,8 +/- 14,9 jours) que les patients ayant des taux plus
élevés (107). Il a aussi été montré qu’une diminution de plus de 81% du sST2 était
significativement associée a un taux de réadmission plus faible (107). L’étude STADE-
HF a donc permis d’affirmer que le taux de sST2 influencait la durée d’hospitalisation
des patients insuffisants cardiaques et qu'une baisse notable du taux de sST2 était
associée a une diminution du nombre de réhospitalisations (107).

Par conséquent, le dosage du sST2 permet de déterminer si les traitements initiés sont

« efficaces » ou « insuffisants » et d’informer le cardiologue sur la durée moyenne de
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'hospitalisation de son patient (107). On considére que le traitement de I'IC est
optimisé si le dosage du sST2 est inférieur a 37 ng/L. A contrario, s’il est supérieur a
37 ng/mL, certaines posologies doivent étre réajustées et d’autres traitements peuvent

alors étre proposés (Figure 28).

sST2 < 37 ng/mL Traitement considéré comme optimisé
Dosage sST2
~
Intensification du traitement médical:
sST2 > 37 ng/mL > . [IEC/Sartans
. Optimisation antagonistes de |'aldostérone
~ 9 . Introduction de I'Entresto®

Figure 28 - Représentation schématique de l'interprétation du dosage su sST2 dans I'étude ICAME

Dans la continuité de son essai pilote, 'étude ICAME s'attelle a démontrer une plus
grande puissance prédictive du biomarqueur sST2 dans le pronostic de I'lC,
comparativement au NT pro-BNP. Autrement dit, elle vise a prouver que le sST2 prédit

les symptémes de I'lC avec un taux de réussite supérieur.

Cependant, 'analyse d’'un biomarqueur s’avére complexe et nécessite, en plus d’'une
formation sur I'utilisation et I'interprétation du biomarqueur, la mise en place d’un circuit
logistique adapté. Au démarrage de I'étude ICAME, la réalisation du dosage du sST2
a révélé des problématiques ; ce dernier n’était pas fait systématiquement pour les
patients du groupe expérimental malgré la présence d'outils informatiques
(prescription connectée) et papier (fiche de liaison échantillons biologiques). Des
solutions d’amélioration quant a ces incidents sont actuellement en cours de

développement au CHU de Montpellier.

Dans l'intention d’optimiser la prise en charge, le domaine médical a su s’adapter et
s’approprier des outils numériques modernes. Aujourd'hui, la recherche clinique,
dotée de nouveaux appareils, favorise le déploiement de dispositifs médicaux de suivi

a distance, invasifs ou non. Une précédente participation du service de cardiologie de

85



I'hépital Arnaud de Villeneuve, a I'étude OSICAT, a permis de mettre en place un
nouveau poste de médecin dédié a la télésurveillance et a la gestion et I'interprétation
des données émises par la balance connectée. Depuis ce protocole, la délivrance de
la balance connectée se fait quasiment systématiquement aux patients insuffisants
cardiaques, aussi bien en hospitalisation qu’en consultation. Cet accompagnement et
ce suivi du patient a domicile nécessite la mesure quotidienne du poids corporel. I
permet aux patients et aux médecins d’étre plus vigilants quant aux signes de
décompensation cardiaque.

Avec la crise du COVID-19, les prescriptions de balances connectées ont largement
été déployées. Elles octroient aux patients les plus fragiles, et situés loin de centres
medicaux, un suivi régulier, et des soins si nécessaire.

Dans le cadre de I'étude post-commercialisation du dispositif CardioMEMS-HF™
(étude COAST), il a été proposé aux patients insuffisants cardiaques de se faire
implanter ce dispositif. Ce dernier, qui est en réalité un capteur de mesure de la
pression artérielle pulmonaire, assure un suivi a distance par le cardiologue. L'étude
COAST a ainsi permis au service de cardiologie de Montpellier de gagner en visibilité
et de devenir un centre expert dans lI'implantation de ce dispositif. D’autre part, une
alternative non invasive, utilisant un patch et un capteur positionnés sur le flanc gauche
du patient, a été testée par le laboratoire Zoll®. Cependant, tous les patients inclus
dans le service de cardiologie Arnaud de Villeneuve ont présenté des allergies au
niveau du point de contact avec le patch. Il pourrait étre intéressant de rechercher une

alternative aux patchs, moins allergéne, a utiliser dans le cadre de I'étude BMAD.

Les dispositifs de suivi a distance s’avérent étre des atouts considérables pour pallier
au manque de moyens et de ressources disponibles a I'hépital, dans les cas ou le
patient habite loin d’'un centre médical ou dans un désert médical par exemple. lIs
permettent notamment de maintenir une prise en charge optimale.

En revanche, ces nouvelles stratégies de télésurveillance nécessitent, elles-aussi, de
mobiliser de nouvelles ressources humaines. Il faut non seulement recruter les
patients, mais également gérer et traiter les alertes émises par les dispositifs de
télésurveillance. Ce recrutement est d’autant plus nécessaire que le nombre de
médecins disponible ne cesse de diminuer. En effet, en 2018, en France, 6% de la
population était concerné par cette diminution (108). De fait, au sein du service de

cardiologie, la télésurveillance des patients porteurs de défibrillateurs et pacemakers
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cardiaques est réalisée par des infirmiéres spécialisées. La mise en place d’un circuit
similaire pour la prise en charge des patients IC s’est élaborée au CHU, avec le
recrutement d’'une infirmiére en pratiques avancées. Cette derniére vient en appui au
médecin de télésurveillance de I'lC pour la gestion des alertes et a la possibilité de
réaliser des consultations spécifiques.

[l convient de préciser que l'utilisation des dispositifs informatiques peut étre refusée
par certains patients. Pour les individus les plus agés et qui manquent de mobilité, ces
outils sont certes un gain financier non négligeable (diminution des déplacements et
des frais hospitaliers), et favorisent le contact de proximité avec les médecins et
pharmaciens de ville. Mais ce suivi a distance peut donner I'impression de ne pas étre
bien pris en charge et s’avérer anxiogéne pour le patient. De plus, le fonctionnement
en condition de vie réelle de ces dispositifs est encore trop peu connu. De nouvelles

investigations quant aux bénéfices pergus par et pour le patient seraient a mener.

Par ailleurs, a sa sortie de I'hépital, le patient insuffisant cardiaque peut se sentir un
peu désorienté. La pose d’'un nouveau diagnostic, la prise de nouveaux traitements ou
encore les informations délivrées par le personnel soignant, peuvent l'inciter a ne pas
suivre les recommandations délivrées par son médecin une fois de retour a son
domicile. Par souci de clarté, I'Assurance Maladie a introduit un programme de retour
a domicile permettant aux patients de bénéficier d’'un accompagnement administratif
(aide a la prise des rendez-vous) dés leur sortie de I'hopital. Les malades disposent
également de soins infirmiers a domicile. La encore, I'évaluation de ce programme est
nécessaire afin de mesurer les bénéfices réels sur les patients en termes
d’amélioration de leur qualité de vie.

Ces dernieres années, de nouvelles thérapies spécifiquement dédiées au patient se
mettent en place. On observe par exemple l'apparition du recours aux médicaments
de thérapie innovantes autologues (le patient est son propre traitement) composés de
cellules souches CD34+. Il s’agit de cellules souches hématopoiétiques fabriquées par
la moelle osseuse et a I'origine des différents composants du sang. Lors d’une atteinte
cardiaque grave, I'apport exogéne de cellules souches sur le myocarde lésé favorise
la régénération des tissus. Une quantité importante (plusieurs millions) de cellules

souches est alors nécessaire. Ces cellules sont mobilisées de la moelle vers la
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circulation sanguine grace a l'injection quotidienne, en sous-cutané, de facteurs de
croissance. Le G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) est un produit utilisé
pour réaliser cette mobilisation. Aprés environ 5 injections (sur 5 jours), le sang du
patient est prélevé soit par don de sang classique soit par aphérése (circulation
extracorporelle du sang) (109). En 2013, une étude prospective et randomisée a étudié
les effets a long terme d’'une thérapie par cellules souches CD34+ chez des patients
atteints de cardiomyopathie dilatée. Celle-ci a montré des résultats trés prometteurs.
[l semblerait que l'injection intra-coronaire de cellules souches CD34+ soit associée a
une diminution du remodelage ventriculaire, a une meilleure tolérance a l'effort et a
une meilleure survie sur le long terme chez les patients atteints d'insuffisance

cardiaque chronique due a une cardiomyopathie dilatée non ischémique (109).

Ces premiers résultats dans I'lC sont également mis a I'épreuve dans le traitement de
l'infarctus du myocarde, pathologie susceptible de provoquer une ICC a long terme.
La société CellProthera s’intéresse tout particulierement a cette catégorie de patients
et met au point son traitement : les ProtheraCytes®, composé de cellules CD34+
expansées. Leur étude de phase I/llb, EXCELLENT (Transplantation endocardiaque
de cellules expansées), est actuellement a I'essai au Royaume-Uni et en France,
notamment au CHU de Montpellier. A ce jour, le service de cardiologie de I'hépital
Arnaud de Villeneuve est I'un des principaux centres recruteurs avec plus d’'une

dizaine de patients traités par injection intracardiaque de ProtheraCytes® (110).

Tous ces moyens d’optimisation de la prise en charge des patients insuffisants
cardiaques sont effectifs dans le service de cardiologie de Montpellier. La recherche
clinique dans linsuffisance cardiaque est un milieu en plein essor qui ne cesse
d’évoluer dans le but d’améliorer 'accompagnement des patients mais aussi leur
qualité de vie. Toutefois, nous pouvons nous questionner sur ces différentes stratégies
de soins. En effet, lincidence de linsuffisance cardiaque est en constante
augmentation ces derniéres années et les colts de la prise en charge ne cessent de
croitre. Nous pouvons donc nous interroger sur ces nouveaux traitements,
chronophages et chers en ressources humaines. Contribuent-ils a réduire les colts de
la prise en charge de I'insuffisance cardiaque lorsqu’ils sont combinés ? Limitent-ils le

retour a I'’hépital des patients ?
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CONCLUSION

L’insuffisance cardiaque est de plus en plus fréquente, en raison du vieillissement
général de la population francaise. Bien que les troubles cardiovasculaires et
respiratoires soient mieux traités, les séquelles provoquées sont a l'origine de

nouveaux cas d’IC (69).

En raison de cette hausse du nombre de patients hospitalisés pour IC, les laboratoires
pharmaceutiques et les hdpitaux développent de nouveaux moyens de prise en
charge. Méme si de nombreux outils sont déja développés, tous ne sont pas
applicables et généralisables a tous les patients. L'activité de recherche clinique
nécessite donc d’adapter les solutions de prise en charge des patients insuffisants
cardiaques selon leur profil et leurs préférences. En effet, il n’existe ni un seul type
d’IC, ni un seul type de patient. |l est donc important d’adopter plusieurs stratégies afin
de proposer une étude adaptée au profil du patient. On tend donc de plus en plus vers
une personnalisation du soin ou le patient devient un acteur central de sa prise en
charge.

Cette individualisation du soin est de plus en plus facilitée par la multiplication
d’acteurs impliqués dans la prise en charge des patients insuffisants cardiaques
(pharmaciens, infirmiéres entre autres). L’apparition de ces nouvelles ressources
humaines permet d’améliorer 'accés aux soins ainsi que la qualité du parcours des

patients tout en réduisant la charge de travail des médecins.

Au travers de cette thése, on peut faire le constat que la prise en charge de cette
maladie est complexe et nécessite une coordination au sein du personnel hospitalier

afin de délivrer au patient les meilleurs soins possibles.

Le travail réalisé au cours de cette expérience professionnelle a permis d’apporter une
contribution quant au recrutement des patients dans les différentes études mises en
place au CHU de Montpellier. L’inclusion d’un patient nécessite une organisation et
une communication entre tous les acteurs de la recherche clinique. Cela va du patient,

au coordinateur d’étude clinique, en passant par le médecin et le promoteur de I'étude.
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Un coordinateur d’étude clinique facilite donc la relation entre le médecin et le patient
dans le but d’optimiser le suivi du patient au sein de I'’étude mais aussi dans le recueil
des données de qualité qui sont gages de confiance. Son objectif est aussi de mettre

en ceuvre des moyens afin que I'étude fonctionne au mieux pour le patient.

La polyvalence de I'équipe de recherche clinique a également permis la mise en place
de nouveaux circuits jusqu’alors inexistants. Elle révele des besoins en ressources
humaines ou fait évoluer des missions (pour le personnel déja en place) afin de
permettre le déploiement de nouvelles stratégies de soins et/ou de PEC.

D’autre part, les essais cliniques favorisent I'arrivée de nouveaux acteurs dans la prise
en charge des patients insuffisants cardiaques, tels que le pharmacien ou les
infirmiéres de pratiques avancées. Cette approche incite tous les intervenants a
communiquer davantage autour du cas du patient, notamment sur I'éventuelle

optimisation de ses traitements.

Dans le respect de ce cahier des charges, le service de cardiologie du CHU de
Montpellier s’inscrit toujours plus dans I'optimisation de la prise en charge des futurs

patients insuffisants cardiaques.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classes de recommandations

Tableau 1V - Représentation des différentes classes de recommandations selon I'ESC (2021)(9)

Définition Recommandation
Preuve et/ou accord général sur le fait )
% o I un trait t donné <d Est recommande
2 asse qu'un traitement donné ou une procédure indique
L effectuée est bénéfique, utile et effectif.
© S : ST .
‘g Classe || Preuves contradictoires et/ou divergence d'opinion quant a
g I'utilité/efficacité du traitement ou de la procédure en question.
Le poids de la preuve/opinion est en faveur A e
§ Classe lla p as de 'a preu P Doit étre considéré
S de I'utilité/efficacité.
P — o o2 . a 7 .
L'utilité/efficacit t moins bien établi r n
3 | Classe lIb SieiEse 1e estmo S llon Gl © e Peut-étre considéré
o les preuves/opinions.
3 Preuve ou accord général selon lequel le
L‘@ Classe Il traitement ou la procédure donnée n'est
&) pas utile/efficace, et dans certains cas peut

étre nuisible.

Annexe 2 : Niveaux de preuves

Tableau V- Représentation des différents niveaux de preuves selon 'ESC (2021) (9)

Niveaux de preuves Définition

Données issues d'un seul essai clinique randomisé ou de
grandes études non randomisées.

Consensus de I'opinion des experts et/ou petites études,
études rétrospectives, registres.
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Annexe 3 : Questionnaire de qualité de vie (EQ5D-
5L) — étude PRADO-IC

Etude | | - | | - 1 Questionnaire
PRADOC Centre Inclusion Nom Prénom EQ-5D

Questionnaire EQ-5D

. . . .,
(eCRF) et d conserver dans son dossier médical

Nom du patient -

Prénom du patient © ... ..

Date: | | I/ | 1/ 1 1 1 |
Inclusion O
Visite :
Suivi a4 6 mois O
Suivi a 12 mois O
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Etude - - Questionnaire

PRADOC ~ Centre Inclusion Nom Prénom EQ-5D

Pour chaque catégorie, cochez I’énoncé qui décrit le mieux votre état de santé actuel.
Veuillez cocher une seule case par catégorie.

Mobilité
Diriez-vous que vous :
1- n’avez aucune difficulté 3 marcher

2- avez de la difficulté 3 marcher

3- é&tes obligé(e) de rester au it O

Soinz autonomes
Diriez-vous que vous :
1- n’avez pas difficults 2 prendre soin de vous-méme

2- avez de la difficults 3 vous laver et 2 vous habiller zeul(e) o

3- é&tes incapable da vous laver et de vous habiller zaul(e) o

Activités habituelles (ex : travail, études, tiches ménagéres, activités familiales ou loisirs)
Diriez-vous que vous :
1- n’avez aucune difficulté 3 faire vos activités habituelles

O
2- avez de la difficulté 3 faire vos activités habituelles O
3- @&tes incapable de faire vos activités habituelles O
Douleurs / Malaizes
Diriez-vous que vous :
1- ne rezsentsz pas de douleur ou de malaize
2- reszentez dez douleurs ou dez malaizes légers
3- reszentez des douleurs ou des malaizes intenses
Inquiétude / Dépression
Diriez-vous que vous :
1- é&tes ni inquiet(e) ni déprimé(e)
2- étes lagérament inquiet(e) et déprimé(e)
3- é&tes trés inquiet(e) ot déprimé(a)
Etude || - I e . Questionnaire
PRADOC Centre Inclusion Nom Prénom EQ-5D
Pire état de santé Votre ?tat d,e S?nte Meilleur état de
imaginzble aujourd’hui santé imaginable
0 100

HHHHHH AR I R e

Pour vous aider 3 indiquer dans quelle mesure tal ou tel état de
santé est bon ou mauvais, nous avons fracé une échelle gradude
(comme celle d'un thermomeétre) sur laguelle 100 correspond
au meillaur état de zanté que vous puissiez imaginer et 0 au pire

état de santé que vous puissiez Imaginer.

Nous ammerions que vous mndiquiez sur cette échells ou vous
sifuez votre état de santé aujourd’hui. Pour cela, veuillez tracer
une ligne allant de 'encadré ci-dessous i ’endroit qui, sur

I’échelle, correspond 2 votre état de santé aujourd hui.
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