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Résumé

Introduction du LCZ 696 dans la thérapeutique de I'insuffisance cardiaque :

L’expérience Limousine.

Introduction : lintroduction récente du LCZ 696, inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine
et de la néprilysine (IRAN) dans le schéma thérapeutique de l'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite (ICFER) a démontré dans une précédente étude, une réduction du risque de
décés cardiovasculaire et de ré-hospitalisation. L'impact de cette thérapeutique sur les
paramétres échographiques est a ce jour peu explore.

Objectifs : cette étude rétrospective avait pour but d’étudier la réponse fonctionnelle
cardiaque tant clinique, qu’échographique, et étudier la tolérance d’un traitement par LCZ 696
dans une population d’insuffisants cardiaques (IC) du Limousin. Ainsi qu’évaluer I'apport de
I'association entre le LCZ 696 et la resynchronisation cardiaque (CRT) au cours d’une étude
cas-témoins en termes d’amélioration fonctionnelle et de tolérance.

Méthode et résultats : entre novembre 2015 et avril 2017, 165 patients (70,9+11,6 ans, 80%
d’hommes) recevant le LCZ 696 dans les pharmacies des centres hospitaliers de Limoges,
Brive, Tulle et Saint-Yrieix, et pour lesquels des données cliniques, démographiques et/ou
échographiques étaient disponibles, ont été inclus. Aprés 8,6+5,2 mois de traitement, la
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) s’améliorait significativement (+5,4+8,9%
p<0,0001), le volume télédiastolique ventriculaire gauche diminuait significativement
(188,9+86,2 mL contre 175,6£177 mL, p<0,0001), de méme que la pression artérielle
pulmonaire systolique (40,8+14,9 mmHg contre 34,7+11,1 mmHg, p =0,006). Chez 53,7% des
patients il existait une amélioration du stade de la NYHA. Durant les 9,7+4,7 mois de suivi
moyen, 75,3% des patients ont présenté au moins 1 effet indésirable, 30% ont présenté une
hypotension (orthostatique ou non), 16,2% une insuffisance rénale aigue.

L’association d'un CRT au LCZ 696 ne permettait pas d’amélioration supplémentaire en
termes de fonction systolique cardiaque, ni d’amélioration du profil de tolérance en
comparaison d’une thérapie par LCZ 696 ou CRT seul.

Conclusion : chez les patients atteints d’'une ICFEP, le LCZ 696 permet une amélioration des
parameétres fonctionnels cardiaque échographique et clinique, au détriment d’'un nombre
important d’hypotensions. L’association LCZ 696 - CRT n’apportait pas d’effets

supplémentaires en termes de morbi-mortalité.

Mots-clés : insuffisance cardiaque, LCZ 696, échocardiographie, pharmacovigilance.
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Abstract

Introduction of LCZ696 in the heart failure’s therapeutic scheme:

Limousin’s experiment

Background: the recent introduction of LCZ 696, an angiotensin receptor-neprilysin inhibitor
(ARNI) in the management of patients with heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF),
showed marked improvement in reducing the risk of death from cardio-vascular causes and
rehospitalization for heart failure (HF). The impact of LCZ 696 on echocardiographic outcomes

remains unknown.

Objectives: to determine the impact of LCZ 696 on clinical and echocardiographic outcomes
and assess its safety in a French population of patients living in the Limousin, who had HFrEF.
Furthermore, to determine the impact of LCZ 696 and cardiac resynchronization’s therapy

(CRT) association in cardiac functional outcomes and its safety in a case-control study.

Methods and results: from November 2015 to April 2017, 165 patients (70.9+11.6 years, 80%
men) receiving LCZ 696 from hospitals in Limoges, Brive, Tulle and Saint-Yrieix and with
demographic, clinical and/or echographic data available were included. The left ventricle
ejection fraction (LVEF) was significantly improved (+5.4+8.9%, p<0.0001)) after 8.6+5.2
months of treatment, the left end-diastolic volume and systolic pulmonary arterial pressure
significantly decreased (188.9+86.2 mL vs 175.6+x177 mL, p=0.006; 40.8+14.9 mmHg vs
34.7+11.1 mmHg, p=0.006). An improvement in NYHA functional class was obtained in 53.7%
of patients. The mean follow-up was 9.7+4.7 months, during this period 75.3% of patients had
at least 1 adverse effect, 30% had hypotension and 16.2% developed acute renal failure.

The LCZ 696 and CRT association showed no additional benefits in term of systolic cardiac

function and safety profile as compared to LCZ 696 or CRT alone.

Conclusion: LCZ 696 improves echocardiographic and clinical outcomes in a population of
patients with HFrEF but remains associated with substantial rate of hypotension. The CRT and
LCZ 696 association did not brings additional benefits.

Keywords: Heart-failure, LCZ 696, echocardiography, safety
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Introduction

L’insuffisance cardiaque (IC) est une pathologie fréquente, touchant 1 a 3 % de la population
mondiale[1,2] et principalement les patients agés de plus de 65 ans[3]. Cette pathologie
s’accompagne d’une lourde morbidité avec une symptomatologie invalidante et des ré-

hospitalisations fréquentes selon les épisodes d’accusation.

L’évolution des thérapeutiques ces 20 derniéres années tant d’'un point de vue médicamenteux
avec l'introduction des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), des antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2), des bétabloquants et des anti-aldostérones, que d’'un
point de vue électrique par I'implantation d’'une thérapie de resynchronisation cardiaque (CRT)
et/ou d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) a permis une amélioration importante
en termes de mortalité et de diminution des ré-hospitalisations[4-9]. L’IC reste toutefois une

pathologie sévere accompagnée d’une mortalité de plus de 50% a 5 ans[10].

D'un point de vue physiopathologique si initialement l'activation du systéme rénine
angiotensine aldostérone (SRAA) et du systéme nerveux sympathique va agir comme
mécanisme compensateur de I'lC afin de maintenir le débit cardiaque et donc la perfusion des
organes, la persistance de l'activation de ces mécanismes va entrainer des effets délétéres

sur la fonction cardiaque systolique et diastolique.

En paralléle, et afin de contrebalancer ces mécanismes, I'organisme va produire des peptides
natriurétiqgues qui vont avoir des actions a la fois diurétiques, vasodilatatrice et anti-
fibrotique[11,12]. Cet effet est toutefois limité a cause de la dégradation de ces peptides par
une enzyme : la néprilysine, la compréhension de ce mécanisme a permis de développer de

nouvelles voies thérapeutiques par l'inhibition de la néprilysine.

Ainsi des molécules agissant par I'intermédiaire de ces 2 voies : les inhibiteurs des récepteurs

de I'angiotensine et de la néprilysine (IRAN) ont récemment vu le jour[13-15].
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Le LCZ 696 fait partie de cette nouvelle classe thérapeutique, il a été montré dans I'étude de
phase Ill Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality
and morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF[16]) une amélioration supplémentaire de la
morbi-mortalité par rapport a I'enalapril dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

réduite (ICFER).

Des études précliniques ont montré une amélioration des paramétres fonctionnels cardiaque,
notamment la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG), chez des souris présentant une
altération de la fonction ventriculaire gauche et traités par un IRAN[17,18]. Il n’existe pas a
notre connaissance d’étude clinique publiée évaluant la réponse des paramétres

échographiques des patients insuffisants cardiaques et traités par un IRAN.

Le but de ce travail est d’étudier 'impact thérapeutique du LCZ 696 sur une population
d’insuffisants cardiaques du Limousin, d’'un point de vue échographique et clinique, et évaluer

la tolérance des patients a ce traitement.

Nous avons également pour objectif d’évaluer I'apport de I'association de la resynchronisation
cardiaque et du LCZ 696 sur le plan de I'échographie, la clinique et la survenue d’événements

indésirables comparativement a ces mémes thérapeutiques isolément.
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|. Rappels sur l'insuffisance cardiaque

L’IC chronique est un syndrome d’apparition progressive et constitue I'évolution de la majorité
des pathologies cardiaques, ainsi plusieurs définitions, plus ou moins précises ont pu étre

proposées[19-22].

Actuellement, les principales sociétés savantes[1,2] s’accordent a définir 'IC comme un
ensemble de symptémes cliniques typiques dominés par la dyspnée et I'asthénie, pouvant
étre inconstamment accompagnés de signes congestifs tels que les cedémes périphériques.
Ces symptdbmes rendent comptes de laltération structurelle et/ou fonctionnelle cardiaque

entrainant une diminution des fonctions systolique et/ou diastolique cardiaque.

Il est aujourd’hui classique de différencier trois principaux types d’IC selon la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG)[19,1,2]. L'IC a fraction d’éjection réduite (ICFER) est ainsi

actuellement définit par la présence de symptémes et d’'une FEVG < 40%.

Deux autres entités sont décrites : I'IC a fraction d’éjection préservée (ICFEP) et I'IC a fraction
d’éjection modérément réduite (ICFEmR), pour les patients présentant une FEVG
respectivement 250% ou entre 40 et 49%, en association a la présence de taux de marqueurs

biologiques élevés (Tableau 1) et d’'anomalies cardiaques structurelles ou fonctionnelles.
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Tableau 1: Définition des différents types d’insuffisance cardiague, d’aprés les
recommandations de 'ESC 2016 [1]

Type d'IC ICFER ICFEmMR ICFP
1 | Symptémes * signes | Symptémes =* signes Symptdmes + signes
2 | FEVG < 40% FEVG 40-49% FEVG > 50%
3 1. Taux de BNP> 35pg/m, ou NT-pro BNP > 125 pg/ml,

2. Au moins un critere additionnel :
a. Anomalie structurelle cardiaque,

b. Dysfonction diastolique.

Criteres

Légende : BNP (Brain natriurétique peptide), FEVG (fraction d’éjection ventriculaire gauche), IC
(Insuffisance cardiaque), ICFER (Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite), ICFEmMR
(Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection modérément réduite), ICFEP (Insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée), FEVG (fraction d’'éjection ventriculaire gauche), NT-pro BNP (N-Terminal

pro-Brain natriuretic peptide).

I.1. Epidémiologie

L’IC est une pathologie fréquente dans les pays occidentaux, sa prévalence est ainsi estimée
aux Etats-Unis entre 2 et 3 % de la population[23] et entre 1 et 3% en Europe de I'Ouest. En

France des données récentes font état d’'une prévalence de 2% [24].

La prévalence de I'lIC est fortement liée a la tranche d’age et augmente parallélement avec les
années. Si la prévalence est inférieure a 1% chez les patients ayant moins de 50 ans, elle
augmente significativement a partir de 65 ans pour atteindre plus de 15% aprés 80 ans]3].
Toutes classes d’ages confondues la prévalence de I'IC est la méme quel que soit le sexe,
lanalyse par tranche d’age retrouve cependant une nette prédominance masculine, les
femmes étant plus représentées dans les tranches d’ages supérieures de par leur plus longue

espérance de vie[25].
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Selon certaines projections une augmentation de 50% de la prévalence de I'lC est prévue dans
les 20 prochaines années, liée aux changements démographique (vieilissement de la
population), a I'amélioration de la survie des pathologies cardiovasculaires en général et
notamment post syndromes coronariens aigus, mais aussi a 'amélioration de la survie dans

I'C[26,27].

Dans la cohorte de Framingham[28], on constatait un taux de survie a 1 et 5 ans
respectivement de 57% et 25% chez les hommes et de 64% et 38% chez les femmes, rendant
compte du pronostic sombre de I'lC (« Plus maligne que le cancer »[10]). Bien qu’ayant depuis
plus de 25 ans connu une diminution significative de la mortalité grace aux avancées
concernant les thérapeutigues médicamenteuses et non médicamenteuses [1], le taux de

mortalité des patients présentant une IC reste élevé.

Dans une étude récente (ESC-HF pilot [29]) le taux de mortalité toutes causes a 1 an était de
7 % pour les patients ambulatoires et 17% pour les patients hospitalisés, la majorité des décés

étant imputables a des morts subites.

L’'IC est de plus responsable de prés de 2% des dépenses de santé dans les pays
occidentaux|[3,30]. La majeure partie de ces dépenses est imputable aux ré-hospitalisations
nombreuses et aux séjours hospitaliers prolongés. En 2008 en France le nombre
d’hospitalisations pour IC était de 146 900 personnes, si le taux standardisé est resté stable
entre 1998 et 2008, le nombre de ré-hospitalisation a présenté une augmentation de prés de

20 % entre 2002 et 2008[31].

Néanmoins I'ensemble de ces données sont toutefois relativement anciennes, I'étude FREnch
Survey on Heart failure (FRESH[32]) en cours de réalisation, a pour ambition d’apporter des

données épidémiologiques plus précises au niveau de la population frangaise.
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I.2. EIéments de Physiologie et de Physiopathologie

L’IC est un symptéme traduisant une pathologie aux étiologies multiples que ce soit des

pathologies vasculaires, valvulaires, rythmiques ou encore congénitales (Annexe 1). Dans les

sociétés occidentales I'ischémie myocardique et I'’hypertension artérielle apparaissent comme

les causes les plus fréquentes d’IC[26,33] quelle que soit la fraction d’éjection ventriculaire

gauche[34].

1.2.1. Préalable

On pourrait résumer la physiologie cardiaque normale comme un ensemble de structure et de

mécanismes dont l'action permet la création d’'un débit sanguin adapté aux besoins de

l'organisme (Figure 1).

Figure 1: Facteurs déterminants du débit cardiaque, d’aprés OpenStax[35]

Facteurs modifiant la fréquence cardiaque

Facteurs modifiants le volume d'éjection systolique

Réflexe de
Bainbridge

Systéme nerveux
autonome

Hormones

. Temps de Systéme nerveux Vasodilatation /
Retour Veineux i Hormones -
remplissage autonome Vasoconstriction
Précharge Caontractilité Postcharge

Wolume télédiastolique

Volume télésystolique

Fréquence cardiague

VES =VTD -VTS

Volume d'éjection systolique

Deébit Cardiaque

QC =FC x VES

Légende : QC (Débit cardiaque), FC (Fréquence cardiaque), VES (Volume d’éjection systolique), VTD

Volume télédiastolique), VT (Volume télésystolique).
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I.2.2. Physiopathologie

1.2.2.1 Définitions

Il était historique de différencier 2 types d’insuffisance cardiaque selon le mécanisme
physiopathologique : I'lC systolique et diastolique, cette distinction était imprécise, en effet la
plupart des patients présentant une altération de la fonction présentaient également une
dysfonction diastolique, les nouvelles techniques d'imagerie permettent également de mettre
en évidence des anomalies fines de la fonction chez les patients ayant une dysfonction
diastolique. Il est ainsi proposé dans les recommandations ESC 2016[36] une stratification en

3 classes selon la FEVG (cf. Supra).

La principale cause d’altération de la FEVG est la perte de cardiomyocytes, que le processus
soit localisé ou plus global, la surcharge volémique et la surcharge de pression intra cavitaire
contribue également a ce mécanisme. L’augmentation des volumes télédiastolique et

télésystolique va conduire a une augmentation de la pression télédiastolique du VG.

Dans I'ICFEP le phénomeéne physiopathologique est moins consensuel, un nouveau
paradigme physiopathologique est aujourd’hui discuté[37], proposant que les anomalies
observées dans I'lCFEP résulterait d’'une séquence faisant intervenir des comorbidités et
facteurs de risque cardiovasculaires (principalement I'age, I'obésité et 'hypertension artérielle)
gui induirait un état pro-inflammatoire systémique, ce dernier causant la formation de radicaux

libres au niveau des cellules endothéliales des vaisseaux coronariens de petit calibre.

La conséquence va étre une diminution de monoxyde d’azote pour les cardiomyocytes
avoisinants entrainant une baisse de l'activation de la protéine kinase G qui est le principal

frein a 'hypertrophie ventriculaire.

En conséquence il va se créer un remodelage ventriculaire conduisant a I'’hypertrophie
ventriculaire gauche, ainsi que la formation de fibrose myocardique, participant a

augmentation de la rigidité myocardique et donc a la dysfonction diastolique (figure 2).
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Que I'on parle d'ICFER ou ICFEP la résultante de ces mécanismes est une diminution du débit

cardiaque (ou un défaut d’adaptation a I'exercice), ainsi qu’'une augmentation de la pression a

l'intérieure de l'oreillette gauche et par voie de fait la pression capillaire pulmonaire entrainant

une congestion pulmonaire. Cela explique une partie des signes et des symptdémes retrouvés

dans I'lC.

Figure 2: Hypertrophie ventriculaire et Insuffisance cardiaque, d’aprés Heinzel et al. [38]
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1.2.2.2 Mécanismes d’adaptation

L’'IC va entrainer une chute de la pression artérielle moyenne qui va aboutir & une

hypoperfusion tissulaire.

Afin de contrebalancer la chute de pression et donc éviter les lésions d’organes nobles
'organisme va mettre en place des mécanismes adaptatifs qui vont permettre 'augmentation
du débit cardiaque, par modulation de ses déterminants et 'augmentation des résistances

périphériques.

La baisse de pression artérielle qui va étre constatée au niveau des barorécepteurs carotidiens

et aortiques, va conduire a :

- Une stimulation du systéeme nerveux sympathique (et une diminution de I'activité
parasympathique),

- La sécrétion de catécholamines (Adrénaline, Noradrénaline).

L’hypoperfusion de I'appareil juxta-glomérulaire rénal va entrainer la sécrétion d’'une hormone :
la Rénine. Cette derniére permet par le clivage de I'Angiotensinogéne en Angiotensine 1

(Figure 3) d’activer la voie du « systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone » (SRAA).
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Figure 3: Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone, d’aprés Konstantinou et al.[39]
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Légende : ARA2 (Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine), ECA (Enzyme de conversion de

I'angiotensine), IEC (Inhibiteurs de 'enzyme de conversion).

Ces principaux mécanismes vont ainsi par 'augmentation de la précharge, de la postcharge
et de la fréquence cardiagque augmenter le débit cardiaque au détriment de 'augmentation du

travail cardiaque.

S'ils sont efficaces pour contrer une situation aigle et transitoire, la persistance d’altérations
hémodynamiques chroniques, et donc d’'une activation prolongée de ces systémes, seront
responsables d’effets déléteres tels que I'hypertrophie ventriculaire qu’elle soit excentrique ou

concentrique, ou encore la fibrose myocardique.
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1.2.2.3 Peptides natriurétiques

En réponse a I'IC l'organisme va également étre capable sécréter un groupe d’agent
natriurétiques dont I'effet va notamment s’opposer aux conséquences de I'hyperactivation du

SRAA.
On décrit chez ’'Homme 3 principaux types de peptides natriurétiques (PN) :

- Le peptide natriurétique atrial (atrial natriuretic peptide ou ANP),
o Exprimé principalement dans le myocarde et sécrété par les cardiomyocytes en
réponse a leur étirement,

o Action natriurétique, diurétique anti-fibrotique et vasodilatatrice,

- Le peptide natriurétique cérébral (Brain natriuretic peptide ou BNP)
o Excrétion et action similaire a 'ANP,
o Issu du clivage du pré pro-BNP en NT-pro BNP et BNP

o Demi-vie longue.

- Le peptide natriurétique de type C (CNP),
o Sécrété dans les cellules de I'endothélium rénal,

o Réle moins clair dans I'lC (anti-fibrotique ?).

Cette réponse physiologique (figure 4) permet donc principalement de maintenir une action

diurétique et vasodilatatrice permettant une diminution de la précharge et de la postcharge.
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Figure 4 : Peptides natriurétigue et bradykinine, adapté d’aprés Konstantinou et al.[39]

- Vasodilatation
- Natriurétique
- Diurétiques

- Effets : :
antifibrotiques - Vasodilatation

- Natriuretique

Angioedoeme !

Peptides Natriurétiques Bradykinine

; aNéprilysine Néprilysine @ E ECA
A A 1\

L |
T
Métabolites inactifs | Métabolites inactifs IEC

Inhibiteurs de la
neprilysine

Légende : ECA (Enzyme de conversion de I'angiotensine), IEC (Inhibiteurs de 'enzyme de conversion).

Cependant parallélement a I'évolution de I'IC va se créer une résistance a I'action des PN,

pouvant expliquer, en partie, les forts taux de PN observés en cas d'IC

Cette résistance est multifactorielle et dépend notamment de l'activation du SRAA et de la

diminution des récepteurs aux PN.

S’ajoute a ce mécanisme la dégradation des PN d’une part par liaison au récepteur GMP-C,

mais surtout par action d’'une enzyme : la néprilysine [40].
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La néprilysine est une enzyme membranaire, dont I'expression, bien que large dans
'organisme, est prédominante dans le rein. Elle posséde un réle complexe et paradoxal dans

l'insuffisance cardiaque, ainsi :

- Elle dégrade 'Angiotensine 1 en Angiotensine (1-7),
o Produit un effet vasodilatateur et natriurétique
o Diminue la production d’Angiotensine 2.
- Elle dégrade la Bradykinine en métabolites inactifs,
o S’opposant a son effet vasodilatateur.
- Elle dégrade les peptides natriurétiques en métabolites inactifs.

o S’opposant a leur effet bénéfique dans I'lC

La néprilysine est ainsi apparue comme une cible thérapeutique supplémentaire dans I'lC. Il
est a noter que la néprilysine intervenant dans la dégradation du BNP son inhibition entraine

logiguement une augmentation du taux circulant de BNP.

Le NT-pro BNP issu conjointement avec le BNP de la dégradation du pro-BNP est lui en
revanche indépendant de la néprilysine, il apparait une cible biologique a privilégier comme

biomarqueur de I'IC lorsque la néprilysine est inhibée. [9].

La néprilysine présente également une forme libre et circulante qui semblerait avoir un intérét
comme marqueur de sévérité de I'lC [41,42], dont I'utilisation en pratique courante n'est a ce

jour pas recommandée.
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|.3. Diagnostic de I'insuffisance cardiaque

[.3.1. Recommandations de 'ESC 2016 et de ’AHA/ACC 2013 (Maj. 2017)

Comme vu précédemment le diagnostic d’IC est initialement clinique, aussi le récent acronyme

EPOF résume-t-il les principaux signes cliniques orientant vers une IC :

- Essoufflement,
- Prise de poids,
- CEdémes,

- Fatigue.
D’autres signes comme l'intolérance a I'effort peuvent également étre présents. Cependant
dans une population vieillissante et pouvant étre polypathologique (Bronchite chronique,

obésité) les symptémes peuvent étre confondus avec ceux de ces autres pathologies.

L’examen clinique permet en outre d’obtenir les données afin de classer la sévérité de I'lC, les
classifications les plus connues étant : la séparation en 4 stades fonctionnels de la New York
Heart Association (NYHA), ainsi que la classification de [I'American College of

Cardiology/American Heart Association

L’intérét de la réalisation d’'un électrocardiogramme (ECG) dans le diagnostic positif et
étiologique de I'lC reste soumis a controverses[43] de par la grande fréguence de facteurs
confondants, l'utilité clinique apparait cependant indispensable pour guider la thérapeutique
(largeur des QRS pour la resynchronisation par exemple), ainsi que pour surveiller I'apparition

de complications majeures (Fibrillation auriculaire).

En association aux données cliniques le dosage des taux sanguins des PN peut étre réalisé,
les seuils de positivités proposés sont :

- BNP = 35pg/mL,

- NT-pro BNP = 125 pg/mL
Si la valeur prédictive positive de ces dosages est faible, aux alentours de 50-60%, I'excellente
valeur prédictive négative permet d’exclure le diagnostic avec précision. Certaines études[44]
ont également montré l'intérét que pourrait avoir des dosages itératifs de PN afin de guider la

stratégie thérapeutique dans I'lC afin de diminuer le nombre de ré-hospitalisation pour IC.
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Cette approche multifactorielle, qui est résumée dans l'algorithme diagnostique proposé par
'ESC (figure 5), permet d’orienter les patients vers la réalisation d’'une échocardiographie

transthoracique.

Figure 5 : Algorithme diagnostic de I'insuffisance cardiaque, d’aprés les recommandations

ESC 2016[1]
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pro-Brain natriuretic peptide).
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1.3.2. Echocardiographie

Les recommandations actuelles aménent a considérer l'imagerie et particulierement
I’échographie transthoracique (ETT) comme un élément clé du diagnostic. Malgré des limites
certaines (échogénicité, reproductibilité...), 'TETT apporte une aide au diagnostic positif ainsi

qu’étiologique et permet de guider la thérapeutique.

L’examen devra comprendre a minima une évaluation des fonctions systoliques droites et

gauches, de la fonction diastolique ainsi que la présence d’anomalies structurelles.

1.3.2.1 Evaluation échographique du ventricule gauche

Le compte rendu échographique doit renseigner la mesure de I'épaisseur septale et de la paroi
postérieure, ainsi que la mesure des diametres télésystoliques et télédiastoliques. Les
recommandations de I'ASE/EACVI[45] préconisent la mesure en mode bidimensionnel,

permettant d’assurer une orientation perpendiculaire au septum.

L’estimation de la masse ventriculaire gauche (MVG) est réalisée a partir des mesures
précédentes, une mesure de la MVG 2115 g/m2 chez 'lhomme et 295 g/m2 chez la femme

caractérise I'nypertrophie ventriculaire gauche (HVG).

L’épaisseur relative a la dimension intra-cavitaire de la paroi apporte une précision sur le

caractére excentrique (si < 0,42) ou concentrique (si > 0,42).

Seront mesurés également les volumes télésystoliques et télédiastoligues du ventricule

gauche (VG). La FEVG est estimée par la méthode de Simpson [45].

La pratique d’une échocardiographie tridimensionnelle pourrait permettre de sensibiliser ces
mesures et de les rapprocher de celles obtenues par I'imagerie par résonnance magnétique

(IRM)[45,46].
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1.3.2.2 Fonction diastolique du ventricule gauche

Affirmer le caractére anormal de la fonction diastolique est complexe, de par le chevauchement
entre les valeurs mesurées, au Doppler, chez les patients sains et chez ceux présentant une
dysfonction diastolique. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments développés dans

la figures 6 et 7 [47].

Figure 6 : Détermination de la fonction diastoligue dans l'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée d’aprés Nagueh et al. [47].
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Figure 7 : Evaluation des pressions de remplissages et de la fonction diastolique dans
linsuffisance cardiague a fraction d’éjection réduite, d’aprés Nagueh et al. [47].
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1.3.2.3 Evaluation échographique du ventricule droit et des pressions pulmonaires

Le ventricule droit (VD) possede une forme complexe, et son évaluation morphologique et
fonctionnelle reste difficile[45]. Il est conseillé en pratique cliniqgue la mesure des diamétres

basal et médio-ventriculaire, ainsi que la longueur du VD.
La fonction systolique est estimée par :

- L’excursion systolique de I'anneau tricuspide (TAPSE), pathologique si < 15 mm,
- La mesure par doppler tissulaire de 'onde S a I'anneau tricuspide, pathologique si <

9,5 cm/s.

L’élévation des pressions dans la circulation pulmonaire caractérise I'hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP) se définit par une pression artérielle > 40 mmHg (au repos)[48].
La PAPs est dérivée du flux d’insuffisance tricuspide, selon la formule de Bernoulli :

PAPs = 4VmaxIT? + pression dans l'oreillette droite

La caractérisation de 'HTAP est un temps important de 'examen, 'HTAP étant souvent
retrouvée dans les cardiomyopathies évoluées. Il s’agit fréquemment d’'un marqueur de

mauvais pronostic.
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Il. EIéments de thérapeutique

I1.1. Généralités

Il n’est pas a I'heure actuelle proposé de schéma thérapeutique consensuel dans I'lCFEP, le

traitement de I'lCFER est lui bien codifié (Figure 8) dans les recommandations européennes.

Figure 8 : Schéma thérapeutique, d’aprés les recommandations ESC 2016[1]
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H-ISDN (hydralazine—isosorbide dinitrate), IEC (Inhibiteurs de I'enzyme de conversion) , IRAN

(Inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine et de la néprilysine).
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Le blocage du SRAA est réalisé en premiére intention par un inhibiteur de I'enzyme de
conversion (IEC)[49,50], cependant prés de 10% des patients sont intolérant aux IEC. Sous
cette condition seule, un antagoniste des récepteurs a l'angiotensine 2 (ARA2) peut se

substituer aux IEC[51].

Thérapeutique électrique :

En association aux thérapeutiques médicamenteuses un défibrillateur automatique

implantable est indiqué[1,52] :

- En prévention secondaire chez les patients ayant présentés des épisodes de
tachycardie ventriculaire (TV) symptomatique et/ou de fibrillation ventriculaire (FV),
- En prévention primaire chez les patients présentant une FEVG <35% en dépit d’'un

traitement médical optimal[8,53].

La resynchronisation cardiaque occupe également une place de plus en plus importante dans
la stratégie thérapeutique de 'lCFER chez des patients ayant une durée de QRS = 130 ms.
L’efficacité de ces dispositifs est appuyée par des études de forte importance telles que
COMPANION[54] ou encore MADIT-CRT[9]. La réponse a la resynchronisation différe selon
les patients et semblerait plus efficace chez les femmes, dans les cardiopathies non

ischémiques, ou en cas de bloc de branche gauche.

I1.2. Inhibiteurs de la néprilysine

La découverte relativement récente de I'effet des PN dans l'insuffisance cardiaque et a leur
mode de clairance a donné lieu a la création de thérapeutiques potentialisant I'effet

physiologique des peptides natriurétiques.
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[1.2.1. Thérapeutiques existantes

La figure 9 résume les principales molécules qui agissent par I'intermédiaire du blocage de la

néprilysine et leur mode d’action.

Figure 9 : Thérapeutiques inhibant la néprilysine, d’aprés Singh et al.[55]
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Légende : ANP (Atrial natriurétique peptide), BNP (Brain natriurétique peptide), CNP (C-type
natriurétique peptide), ECA (Enzyme de conversion de I'angiotensine), PN (Peptides natriurétiques),

SRAA (systéme rénine angiotensine aldostérone).
Seules deux molécules qui possedent a la fois une I'activité d’inhibition de la néprilysine et une
activité de blocage du SRAA ont dépassé le stade d’études précliniques, il s’agit de

I'Omapatrilat et du LCZ 696.

L’Omapatrilat associait une IEC a un inhibiteur de la néprilysine, cette double association
entrainait un risque accru d’angicedéme dont les conséquences gravissimes ont fait stopper
le développement de la molécule, malgré des effets bénéfiques certains dans l'insuffisance

cardiaque[56,57].
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Le LCZ 696 a ainsi été développé afin de diminuer le risque d’angicedéme lié au double

blocage de la dégradation de la bradykinine par les IEC et les inhibiteurs de la néprilysine.

Le LCZ 696 est une double molécule qui se compose d'une part d’'un ARA2, le valsartan qui
posséde l'effet de blocage du SRAA attendu sans action sur la bradykinine. Et d’autre part le

sacubitril (ou AHU-377) prodrogue du LBQ657, qui est I'inhibiteur de la néprilysine (figure 10).

Figure 10 : Mécanisme d’action du LCZ 696, d’aprés Menendez et al.[55]

LCZ696 —> Sacubitril > LBQ657 Métabolites inactifs

Angiotensine 1 (1-10)

\4
Valsartan 9 Néprilysine €

Angiotensine 2 (1-8) Angiotensine (1-7)

BNP NT pro-BNP

L = = AT1 Mas

)

Bradykinine Pré-pro BNP

Légende : BNP (Brain natriurétique peptide), NT-pro BNP (N-Terminal pro-Brain natriuretic peptide).
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[1.2.2. Etude PARADIGM-HF

L’étude PARADIGM-HF[16], était une étude phase lll s’étant déroulée entre décembre 2009
et novembre 2012, et ayant comparé le LCZ 696 a I'enalapril chez les patients présentant une

ICFER.

Les patients bénéficiaient d’'un traitement optimal de I'lC associant un bloqueur du SRAA, un
bétabloquant et un antagoniste de I'aldostérone et devaient étre symptomatiques malgré cette
thérapeutique, c’est-a-dire présenter une classe NYHA 2 Il et avoir une FEVG < 40% (modifié

a < 35 % par amendement au protocole en Décembre 2010).

La phase de « Run-in » durant laquelle les patients recevaient une dose d’enalapril de 10 mg
2 fois par jour durant 2 semaines. Si le traitement été bien toléré, I'enalapril était remplacé par
le LCZ 696 pendant 4 & 6 semaines a la dose initiale de 200 mg par jour jusqu’a la dose cible
de 400 mg par jour. Durant la phase de « Run-in » plus de 10% des patients auront présentés
un effet indésirable nécessitant leur exclusion de I'étude, au totale prés de 20% des patients
n’auront pas atteints la phase de randomisation. Au cours de cette dernieére phase les patients

étaient randomisés soit dans le groupe LCZ 696 soit dans le groupe enalapril.

Cette étude montrait une réduction du risque de survenue du critére principal (mortalité
cardiovasculaire et ré-hospitalisation pour IC) de 20% dans le groupe LCZ 696 par rapport au
groupe Enalapril. Le risque de mortalité toutes causes était réduit de prés de 20% en faveur

du LCZ 696.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés[16] chez les patients traités par LCZ
696 pendant le suivi ont été I'hypotension artérielle symptomatique (14% des patients),
I'apparition d’'une toux (11,3%), 'hyperkaliémie (4,3%) et I'altération de la fonction rénale (3,3.
Ces effets indésirables conduisaient & un nombre d’arrét du traitement significativement moins
important dans le groupe LCZ 696 que dans le groupe enalapril. Les effets bénéfiques
apportés par le LCZ 696 ne s’accompagnaient pas d'un plus grand nombre d’effets

indésirables comparativement au traitement par enalapril.
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Une étude dérivée de PARADIGM-HF établissait une supériorité du LCZ 696 par rapport aux
IEC et aux ARA 2[58]. Ces résultats ont conduit a l'intégration du LCZ 696 dans la stratégie

thérapeutique dans l'insuffisance a fraction d’éjection réduite.

11.2.3. Recommandations

A partir du mois d’avril 2015, le LCZ 696 a bénéficié d’'une autorisation temporaire d’utilisation

avec pour indications : le traitement chez I'adulte de I'lC avec FEVG < 40 % symptomatique :

- De classe fonctionnelle NYHA Il ayant présenté au moins 2 hospitalisations pour
décompensation cardiaque dans I'année documentée par :
o Un NT-pro BNP = 300 pg/ml (ou BNP = 100 pg/ml)
o L'utilisation de diurétiques intraveineux.

- Ou de classe fonctionnelle NYHA 1lI-IV.

Depuis 2016, le LCZ 696 (ou sacubitril/valsartan) a fait son entrée dans les recommandations
Européennes et Américaines (figure 11) comme traitement de deuxiéme ligne. Et depuis Mai
2016 il bénéficie d’'une AMM en France

Figure 11 : A/ Recommandations ESC 2016[1] B/ Recommandations ACC/AHA 2017[59]

A/

Inhibiteur de I'angiotensine et de la néprilysine

Sacubitril/valsartan est recommandé en remplacement d’'un IEC afin de réduire le risque
d’hospitalisation pour IC et de déces chez les patients présentant une IC avec FEVG < 35%
symptomatique malgré un traitement optimal comprenant un IEC, un bétabloquant et un ARM

B/

Inhibiteurs de I'angiotensine et de la néprilysine

Chez les patients présentant une IC a fraction d'éjection réduite, en classe Il ou Il de la NYHA qui
tolérent un IEC ou un ARA2, leur remplacement par un IRAN est recommandé afin de réduire la
morbidité et la mortalite.

Légende : ARA2 (Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine), ARM (Antagoniste des récepteurs aux
minéralocorticoides), FEVG (Fraction d’éjection ventriculaire gauche), IC (Insuffisance cardiaque), IEC
(Inhibiteur de I'enzyme de conversion), IRAN (inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine et de la

néprilysine), NYHA (New York Heart Association).
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[1l. Rationnel de I’étude

L’ajout de I'inhibition de la néprilysine au blocage du SRAA analysée dans I'étude PARADIGM-
HF, entraine une amélioration de la morbi-mortalité dans ICFER, sans augmentation du taux
d’effets indésirables. Cependant le schéma de I'étude excluait les patients ayant présentés
des effets secondaires sérieux lors de la phase de run-in.

Le but de notre étude était d’étudier dans une population d’insuffisants cardiaque du Limousin
(en « vie réelle »), 'impact du LCZ 696 sur les paramétres fonctionnels cliniques cardiaques,

ainsi que sur la survenue d’effets indésirables.

De plus, I'étude PARADIGM-HF se concentrait uniguement que sur des données cliniques et
biologiques. Il existe peu d’études s’étant intéressées aux modifications échographiques et
morphologiques des cavités cardiaques chez patients traités par LCZ 696

Nous avons voulu savoir si 'amélioration de la morbi-mortalité constatée était médiée par une
modification de la fonction systolique ou diastolique du ainsi que la morphologie du VG a

I'échographie telles que décrites dans les études précliniques.

Par ailleurs, nous avons cherché a analyser I'impact d’une thérapie conjointe associant LCZ
696 et CRT sur les modifications échographiques, et sur la survenue d’effets indésirables par

rapport a ces deux thérapies isolément.
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Notre Etude
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Objectifs de I’étude

I. Etude de la population LCZ 696

L’objectif principal de cette étude était de décrire 'effet de la thérapeutique par LCZ 696 sur la

fonction systolique cardiaque chez des patients IC dans le Limousin.

Le critere de jugement primaire était la modification de la FEVG.

Les objectifs secondaires étaient I'analyse de I'effet du LCZ 696 sur :

La symptomatologie fonctionnelle cardiaque,
La géométrie des cavités gauches,
La fonction ventriculaire droite,

La tolérance au traitement

Les critéres de jugements secondaires étaient :

Le stade NYHA et I'épreuve d’effort avec mesure des échanges gazeux,
Les paramétres morphologiques gauches :

o Le diametre télédiastolique (DTD), le diametre télésystolique (DTS), le volume
télédiastolique(VTD) et le volume télésystolique (VTS) du VG,

o Le volume indexé de l'oreillette gauche (OG),

La mesure du TAPSE et les PAPs,
L’apparition d’effets secondaires et complications tels que :

o L’hypotension, I'hyperkaliémie, I'insuffisance rénale aigue, la toux, le prurit,
I'apparition d’angicedéme, la diminution de dose ou 'arrét du traitement, ou tout
autre effet indésirable imputable au traitement,

o La survenue d’un syndrome coronarien (SCA), d’un accident vasculaire
cérébral (AVC), les ré-hospitalisations pour IC, I'apparition de fibrillation

auriculaire (FA) et le déces toutes causes.
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Il. Etude cas-témoins

L’objectif principal était d’évaluer I'apport d’'une thérapeutique combinée par LCZ 696 et CRT
sur le plan de la fonction systolique cardiaque, en comparaison a une thérapie par LCZ 696

seul et CRT seul. Le critére de jugement primaire était la mesure de la FEVG.

Les objectifs secondaires étaient la description de I'effet de I'association LCZ 696 - CRT sur :
- La classe fonctionnelle de l'insuffisance cardiaque,
- La géométrie des cavités gauche,
- Latolérance au traitement médicamenteux,

Les critéres de jugements secondaires étaient :

- Le stade NYHA,
- Les volumes télédiastoliques et télésystoliques du VG,
- L’apparition d’effets secondaires et complications tels que :

o L’hypotension, I'hyperkaliémie, linsuffisance rénale aigue, la toux, le prurit,
'apparition d’angicedéme, la diminution de dose ou 'arrét du traitement, ou tout
autre effet indésirable imputable au traitement,

o Lasurvenue d’'un SC), d'un AVC, les ré-hospitalisations pour IC, 'apparition de

FA et le déces toutes causes.
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Matériel et Méthodes

. Schéma de I’étude
Notre travail a consisté en une étude observationnelle, rétrospective et multicentrique, et en
une étude en cas-témoins.

Il. Base de données

I.1. Critéres d’inclusion

Tous les patients traités par LCZ 696 entre novembre 2015 et avril 2017 et retirant le traitement
dans la pharmacie des établissements hospitaliers du Centre Hospitalier Universitaire de
Limoges, du Centre Hospitalier (CH) Jacques Boutard (Saint-Yrieix-La-Perche), du CH Cceur

de Corréeze (Tulle) et du CH Dubois (Brive-La-Gaillarde) étaient inclus.

[I.2. Critéres d’exclusion

Les patients pours lesquels nous ne disposions pas de données démographiques, cliniques
et/ou échographiques a l'inclusion ont été exclus.

lll. Cas-témoin

Nous avons réalisé une étude cas témoin comparant des patients appariés selon :

- Le sexe
- Lagezxb5ans
- LaFEVG 5%

- La présence d’'une cardiopathie ischémique ou non ischémique.
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Nous avons formé 3 groupes selon le schéma thérapeutique :

- Le groupe LCZ 696 - CRT comprenant les patients ayant bénéficiés de I'implantation
d'un CRT et de l'introduction de LCZ 696 dans une période < 1 an,

- Le groupe LCZ comprenant les patients traités par LCZ 696 sans antécédents
d’'implantation de CRT,

- Le groupe CRT comprenant les patients ayant bénéficiés de I'implantation d’'un CRT

avec DAI (CRT-D) ou un CRT Pacemaker (CRT-P).

Les données de CRT étaient issues d’une base de données recueillant exhaustivement les
patients ayant bénéficié de la pose d’'un CRT (D ou P) entre janvier 2015 et avril 2017, élaborée
a partir des données d’inventaire du bloc de rythmologie ainsi que les données d’implantation

issues du logiciel Cardioreport.

Les patients devaient avoir bénéficié d’'une échocardiographie a l'instauration de la premiéere

thérapeutique et lors du suivi aprés au moins 3 mois de thérapeutique.

IV. Données recueillies

Figure 12 : Devis temporel de I'étude

> 3 mois——>

ETT initiale ETT suivi

to t1 t2

Introduction LCZ 696

Derniéres nouvelles

Consultation de suivi . .
disponibles

1ere thérapeutique
(Cas-témoins)

Recueil des dose de LCZ 696, des données de tolérance, des complications

Légende : ETT (Echographie transthoracique).
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IV.1. Démographiques et cliniques

Les données d’identification nous étaient fournies par les pharmacies de ces hdpitaux en
accord avec le pharmacien responsable et le chef de service de Cardiologie de I'établissement

concerné.

Nous avons relevé a t0 les données comme I'age, le sexe, le poids, la taille, I'Indice de masse
corporelle (IMC, calculé selon la formule IMC = poids/taille?), la présence de surpoids (définis
par un IMC 225), la présence de facteurs de risque cardiovasculaire comme I'hypertension
artérielle (HTA), les dyslipidémies, le tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans, la

présence de diabéete, un antécédent d’AVC étaient également notés.

La présence d’'une cardiopathie ischémique était mentionnée et définie par un antécédent de
SCA, et/ou des lésions coronaires expliquant I'atteinte de la fonction systolique, et/ou la
présence a l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) cardiaque de Iésions évocatrices

d’ischémie myocardique.

La classe fonctionnelle (NYHA) était mentionnée a t0 et a t1. L’indication de la mise en route

du traitement par LCZ 696 était définie par :

- Une dyspnée résistante,
- Deux hospitalisations ou plus pour insuffisance cardiaque dans I'année,

- Une intolérance aux IEC.

Les tensions artérielles systoliques et diastoliques étaient reportées a t0 et t1.

IV.2. Données pharmacologiques

Les traitements de I'IC tels que les diurétiques de I'anse et leur dosage, la prise antérieure
d’'IEC ou ARA2, les bétabloquants et les ARM étaient recensés a la mise en route du traitement

et au cours de la consultation de suivi.

La dose de LCZ 696 était reportée a t0, t1 et t2, de méme que les notions d’arrét ou diminution

de traitement ainsi que leur délai par rapport a t0.
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IV.3. Données biologiques

Etaient renseignés, a t0 et a t1, si disponible le taux de peptides natriurétiques (BNP et/ou NT-
pro BNP), la créatininémie, la clairance de la créatininémie (Clcr) selon Cockcroft calculée si
non disponible selon la formule : Clcr = (k x poids x (140 — Age) / créatininémie) ou k = 1,04

chez les femmes, 1,23 chez les hommes ainsi que la kaliémie.

IV.4. Données électrocardiographiques

La présence d’un rythme sinusal, ou fibrillation atriale étaient relevé a t0 et a t1

IV.5. Données échocardiographiques

Les données d’échographies étaient extraites des rapports d’échographies disponibles sur les

logiciels Cardioreport pour le CHU de Limoges et Nautilus pour le CH Brive.
Les données étaient extraites des échocardiographes Vivid pour le CH de Tulle et Philips a
Saint-Yrieix.

Les données présentent sur les courriers de consultations et comptes rendus d’hospitalisation

complétaient ce recueil.

Etaient relevés a t0 et a tl si disponibles, les diamétres et volumes télésystoliques et

télédiastoliques, la FEVG en Simpson biplan.

De méme que les dimensions et volume de I'OG, les vitesses de I'onde E, de lI'onde A, le
rapport E/A, le temps de décélération de I'onde E, les vitesses de I'onde €’ latérale, le ratio

E/e’ latéral, le TAPSE et la PAPs.
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IV.6. Données de pharmacovigilance

Nous avons reporté les effets indésirables décrits aux cours des différentes consultations et/ou
des hospitalisations, tels que les épisodes d’hypotensions définis par une tension artérielle
systolique (TAS) <90 mmHg (orthostatique ou non), l'insuffisance rénale aigue, la présence
d'une hyperkaliémie, d’un prurit, d’'une toux, I'apparition d’'un angicedéme, la présence de

troubles mnésiques ainsi que tout effet indésirable plus rare.

Les complications cardiovasculaires tels que la survenue d’un accident vasculaire cérébral,
d’'une fibrillation auriculaire, d’'un syndrome coronarien aigu, d’'une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque ainsi que leur délai par rapport a la premiere thérapeutique étaient
signifiées.

Les données de pharmacovigilance étaient recueillies jusqu’a t2.

V. Analyse statistique

Les variables quantitatives continues sont exprimées par la valeur de leur moyenne + écarts
types. Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage par rapport a la

population.

Les variables sont comparées entre elles a l'aide du logiciel XLSTAT (Addinsoft. 2017.
XLSTAT 2016: Data Analysis and Statistical Solution for Microsoft Excel. Paris, France (2017).
Les variables quantitatives sont comparées en utilisant un test t de Student, les variables

gualitatives par un test du Khi-2.

Les variables du cas-témoins comparant, le groupe LCZ 696 - CRT est comparé au groupe
LCZ 696 et au groupe CRT, sont comparées en utilisant le logiciel SPSS, V23, IBM, Chicago,
IL, US. Les variables quantitatives sont comparées en utilisant un test t pour les données

appariées et les variables qualitatives par un test de McNemar.
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Etude cas-témoins

Résultats

I. Population entiere

I.1. Données démographiques et cliniques

Entre novembre 2015 et avril 2017, 237 patients ont été identifiés comme traités par LCZ 696,

72 patients ont été exclus en raison du manque de données (Figure 12).

Figure 13 : Logigramme descriptif de I'étude

Patients traités par

LCZ 696
Patients exclus : WIS
Absence de données
démagraphiques, cliniques
et/ou échographiques
n= 72, (30%)
Patients inclus
n =165, (70%)
1
Patients traites par LCZ 696 sans CRT Patients traités par CRT
LCZ 696 avec antecedent n = 107,( 64,8%) n=122
de CRT
Patients exclus : —
Délai ente CRT et LCZ
696 > 1an
n =25, (43,1%)
CRT + LCZ 696
n =33, (56,9%) Appariement selon
Patients exclus : I . Sexe
Absence de données at1 . Age (x5 ans)
n=9,(27,2%) . Type de cardiopathie
FEVG (x5 %)

L(;':ZR(?I_% LCZ 696 CRT
n= 24 n=24 n=24

Légende : CRT (Cardiac resynchronisation therapy), CRT-D (Cardiac resynchronisation therapy-
defibrillator), CRT-P (Cardiac resynchronisation therapy-pacemaker), FEVG (fraction d’éjection

ventriculaire gauche).
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L’age moyen dans la population traitée par LCZ 696 était de 70,9+11,6 ans, 80% (n=132) des
patients étaient des hommes et 58,7% (n=97) étaient porteur d’une cardiomyopathie

ischémique.

Les patients exclus étaient majoritairement des hommes dans une proportion comparable a
notre population (79,1% vs 80% p =0,976), ils étaient plus vieux que les patients de la

population étudiée (73,7+10 ans vs 70,9+11,6 ans, p =0,041).

D’un point de vue clinique la classe NYHA était connue chez 128 patients, 31,2% (n= 40) et

64,9% (n=83) des patients étaient respectivement en classe Il et Il de la NYHA.

Les indications initiales de la mise sous traitement étaient celles recommandées par 'ATU, on
retrouvait ainsi chez 92% (n=148) des patients une dyspnée résistante, une intolérance aux
IEC chez 6,8% (n=11) des patients et 29,8% (n=48) des patients avaient été hospitalisés plus

de 2 fois dans I'année.

L’association d’'une FEVG < 35%, d’'une dyspnée résistante et d’une triple thérapie par IEC
(ou ARA2) et bétabloquants et antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (soit la

classe | des recommandations actuelle) était présente chez 40% des patients (n =66).

La dose journaliere moyenne de LCZ 696 a t0 était de 128,5+45,1mg, 71,5% (n=118) patients
ont bénéficié de la plus faible dose 100 mg/ jour a t0 et 28,5% (n=47) ont bénéficié de la dose

intermédiaire de 200mg/jour.
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I.2. Comparaison a I’étude Paradigm-HF

Les données a l'introduction dans la population ont été comparées aux données des patients

du groupe LCZ 696 de I'étude Paradigm-HF (tableau 2).

Les patients de notre étude étaient plus adgés avec un age moyen a 70,9+11,6 ans contre

63,8+11,5 ans (p<0,0001).

A I'exception d’'un nombre d’antécédents d’AVC plus faible dans I'étude Paradigm-HF (8,5%
vs 13,4%, p=0,03), il n’existait pas de différences significatives entre les deux groupes en ce

gui concerne les facteurs de risque cardiovasculaires.

Les patients de I'étude Paradigm-HF étaient moins dyspnéiques que les patients de notre
étude, caractérisés par une plus grande fréquence de patients en classe Il de la NYHA (71,6%

vs 31,2% p < 0,0001), qu’en classe Il (23,1% vs 64,9% p < 0,0001).

La fonction rénale a lintroduction était significativement plus altérée dans notre population,
matérialisé par une créatininémie plus élevée (110+£34,9 pmol/L vs 99,4+26,4 pmol/L,

p<0,0001).

Le nombre de patient bénéficiant d’'un CRT était significativement plus important dans notre

étude que dans I'étude PARADIGM-HF
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Tableau 2 : Comparaison des données démographigues, cliniques et thérapeutiques initiales

aux données de I'étude PARADIGM-HF

Variable n Population Limousin Paradigm-HF p
n =165 n = 4187
Données démographiques
Age, années 165 70,9+11,6 63,8+11,5 < 0,0001
Sexe masculin, n (%) 165 132 (80%) 3308 (79%) 0,758
Facteurs de risque
cardiovasculaires
IMC, kg/mz 165 27,4+5,3 28,1+5,5 0,108
Surpoids, n (%) 165 112 (67,8%) - -
HTA, n (%) 165 106 (64,2%) 2969 (70,9%) 0,065
Dyslipidémie, n (%) 165 75 (45,4%) - -
Tabagisme, n (%) 165 31 (18,8%) - -
Diabeéte, n (%) 165 50 (30,3%) 1451 (34,7%) 0,245
AVC, n (%) 164 22(13,4%) 355 (8,5%) 0,03
CMI, n (%) 165 97 (58,7%) 2506 (59,9%) 0,785
Comorbidités
AC/FA, n (%) 165 67 (40,6%) 1517 (36,2%) 0,252
BPCO, n (%) 165 15 (9,1%) - -
AOMI, n (%) 165 21 (12,7%) - -
Données Cliniques
Classe Fonctionnelle NYHA 128
[, n (%) 0 180 (4,3%) 0,007
I, n (%) 40 (31,2%) 2998 (71,6%) < 0,0001
1, n (%) 83 (64,9%) 969 (23,1%) < 0,0001
IV, n (%) 5 (3,9%) 7 (0,2%) < 0,0001
PAs, mmHg 73 126,1+£19,8 122+15 0,021
Traitements a to
Diurétiques, n (%) 162 140 (87%) 3363 (80,3%) 0,054
Dose diurétique de I'anse, mg 161 105,8+143,7 - -
IEC/ARA2, n (%) 162 148 (91,9%) 4187 (100%) < 0,0001
Bétabloqueurs, n (%) 162 141 (87,5%) 3899 (93,1%) < 0,0001
Anti aldostérone, n (%) 161 87 (54%) 2271 (54,2%) 0,893
CRT 165 58 (35,1%) 292 (7%) < 0,0001
DAl 165 25 (15,2%) 623 (14.9%) 0,923
Données Biologiques
Créatininémie, umol/L 73 110+34,9 99,4+26,4 < 00,0001
Kaliémie, meg/L 29 4,4+0,48 - -

Légende : AC/FA (Fibrillation Auriculaire), AOMI (Artériopathie oblitérante des membres
inférieurs), ARA2 (Antagoniste des récepteurs de I’Angiotensine 2) AVC (Accident vasculaire
cérébral), BPCO obstructive), CRT (Cardiac

resynchronisation therapy), CMI (Cardiopathie ischémique), DAI (Défibrillateur automatique

(Bronchopneumopathie  chronique
implantable), HTA (Hypertension artérielle), IEC (Inhibiteur de 'Enzyme de conversion), IMC
(Indice de masse corporelle), NYHA (New York Heart Association), PAs (Pression artérielle

systolique).
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1.3 Evolution sous LCZ 696

1.3.1 Données cliniques

Le délai moyen entre l'introduction du LCZ 696 (t0) et la consultation de suivi t1 était de 6,513

mois.

Les données de suivi de la classe NYHA étaient disponibles chez 128 patients, I'évolution des
stades NYHA est représentée sur la figure 13. La médiane du stade NYHA s’améliorait

significativement entre t0 et t1 (3| 2;3| vs 2|2 ;2| p< 0,0001).

Pour 24 patients nous disposions de données concernant I'épreuve d’effort avec mesure des

échanges gazeux, chez 3 de ces patients les données de la VECO2 étaient non renseignées.

Il n’existait pas différences significatives en ce qui concernait le seuil de VO2 max (15,1+4,4

mL/kg/min vs 14,9+mL/kg/min, p =0,7) et la pente VECO2 (43,8+8,3 vs. 44,1+14,5, p=0,9).

La charge maximale atteinte en Watt s’améliorait significativement sous traitement de 86+26,7

Watts jusqu’a 98,2+31,5 Watts, p=0,009.
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Figure 14 : Evolution des classes NYHA sous LCZ 696
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Légende: NYHA (New York Heart Association).
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1.3.2. Thérapeutique et complications
Dans la population, le délai moyen de suivi, entre t0 et t2 était de 9,7+4,7 mois.

La dose journaliere moyenne de LCZ 696 a t2 était de 210+157mg. Les doses de 100 mg, 200
mg et 400 mg étaient dispensées respectivement chez 17,5% (n=18), 25% (n=40) et 35,6%
(n=57) des patients. Le traitement était arrété chez 21,9% (n=35) patients et 10,7% (n=16) ont

bénéficié d’une diminution de dose.

On constatait 11,5% (n=19) de patients perdus de vue. Les données de suivi étaient
disponibles chez 146 patients. Parmi ces patients 75,3% (n=110) auront présenté au moins
un effet indésirable, ce résultat est comparable aux données de I'étude PARADIGM qui

retrouvait un taux d’effets indésirable de 81,3% (p=0,105).

La figure 17 montre les principaux effets indésirables rencontrés au cours du suivi sous

traitement.

Figure 15 : Répartition des principaux effets indésirables sous LCZ 696.
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Légende : IRA (insuffisance rénale Aigue).
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Les patients ayant présenté des épisodes hypotensifs étaient principalement des hommes
(82%, n=37) et avaient un age supérieur a ceux ne présentant pas d’hypotension (74,1+9,3
ans vs 69,89+11,8 ans, p =0,035), leur FEVG a t1 était significativement plus faible par rapport
aux patients ne présentant pas d’hypotension (33,6+9,7 vs. 38,4+10,8, p = 0,019), non
différente a t0. Si I'on divise la période d’inclusion en 2 sous période égales de 9 mois (Avant
et aprés septembre 2016), il existe un nombre plus élevé d’hypotension chez les patients ayant

été inclus avant septembre 2016 (60% vs. 42%, p=0,042)

Les patients présentant une insuffisance rénale aigie (IRA) étaient significativement plus vieux
gue ceux qui n’en présentaient pas (77,5+8,5 vs. 70+11,3 ans, p =0,002), les autres données

étaient comparables entre les groupes.

Au cours du suivi il a été constaté un taux de ré-hospitalisations dans la population
significativement plus élevé que celui observé dans PARADIGM-HF (24 % vs. 12 % p<
0,0001), il existait au contraire un nombre plus faible de décés dans notre étude (8,6% vs.

16,9%, p = 0,007).

Le délai moyen entre t0 et la survenue du premier évenement cardiovasculaire (défini soit par
I'apparition d’une FA, la survenue d’'un AVC, d’'un SCA, ou une ré-hospitalisation pour IC) était
de 4,6+3,4 mois. Un AVC est survenu chez 3 patients, un SCA chez 1 patients. Un seul cas
de suspicion d’angicedéme a été décrit motivant I'arrét chez ce patient du traitement par LCZ

696, entrainant la régression de la symptomatologie.

Trois patients auront présenté des troubles mnésigues (1 nouveau diagnostique, 2

aggravations rapide d’'une pathologie préexistante).

Chez 2 patients ont été constatés des brulures buccales accompagnées d’'une agueusie
persistante malgré 'arrét de la thérapeutique, ces manifestations ont été rapportées par une
déclaration de pharmacovigilance. Un patient a présenté des douleurs des membres a type
de douleurs neuropathiques. Deux patients ont présenté des manifestations digestives a type

des gastralgie, accompagnées pour 1 patient d'une hémorragie digestive.
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Volume, mL

I11.1.1. Données échographiques
Les données échographiques entre t0 et t1 étaient disponibles 72,1% (n=119) patients.

L’échographie initiale était nécessairement réalisée avant le t0, le délai moyen entre
I'échographie initiale et le t0 du LCZ 696 était en moyenne de 1,8+3,6 mois. Le délai moyen

entre I'échographie initiale et 'échographe de suivi a t1 était de 8,6 £5,2 mois.

Il n’existait pas de modifications au niveau des diamétres télésystoliques (52,911 mm vs.

53,7+12,4 mm, p=0,646) et télédiastoliques (62,9+10,6 mm vs. 62,4+11,7 mm, p=0,643).

On notait une diminution significative du volume télédiastolique, ainsi qu’une tendance, mais

non significative, a la diminution du volume télésystolique, tel que rapporté figure 16.

Figure 16 : Evolution des volumes ventriculaires gauches
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Légende : VTD (Volume télédiastolique), VTS (Volume télésystolique).
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Le diamétre de I'OG ne variait pas significativement (48,39 mm vs. 47,9+5,8 mm, p=0,819),
le volume indexé de I'OG présentait quant a lui une tendance a la diminution de 47,8+32,8

mL/m2 a 43+22,2 mL/m2 p=0,068.

Les paramétres de fonction diastolique n’étaient pas significativement modifiés, le rapport E/A
variait de 1,4+1,1 4 1,8+1,8, p=0,258, et la vitesse de 'onde Ea latérale variait de 12+6,7 cm/s

a 10,1+4,4 cm/s, p=0,267.

On ne retrouvait également pas de modifications significatives concernant la fonction
systolique longitudinale du ventricule droit estimée par le TAPSE : 17,945 cm vs. 18,1+4,3,

p=0,835.
Il existait une diminution significative de la PAPs, les données sont rapportées figure 17

Figure 17 : Evolution de la pression artérielle pulmonaire systolique
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Légende : PAPs (Pression artérielle pulmonaire systolique).
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Dans la population de [l'étude nous retrouvions chez 119 patients des données
échographiques comprenant la FEVG a t0 et a t1. La FEVG s’améliorait significativement entre

t0 et t1, avec un gain moyen en Simpson biplan de 5,4+8,5%, p<0,0001.

Parmi ces patients 70,5% (n=84) présentaient une amélioration de la FEVG entre t0 et t1
(figure 18), cette réponse était corrélée a une diminution du stade de la NYHA chez 41% (n=49)

des patients.

Figure 18: Evolution de la Fraction d’éjection ventriculaire gauche
p<0,0001

75,000

65,000 o

55,000

45,000
37+10,7

FEVG,%

35,000

25,000

15,000 —1

5,000

E FEVG Biplan t0 O FEVG Biplan t1

X : moyenne en % + écart-type

Légende : FEVG (Fraction d’éjection ventriculaire gauche).

1.3.4. Composantes de la modification de la FEVG

Dans la population des patients bénéficiant d’'une ETT, 32,7% (n=39) des patients
présentaient un gain de FEVG = 10%, cette réponse était corrélée a une diminution du stade
de la NYHA entre t0 et t1 pour 4% (n=5) des patients.

Le tableau 3 compare les données entre ce groupe de bon répondeurs et les autres patients.
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Tableau 3 : Comparaison des données clinigues, échographigues et thérapeutiques.

Variable Variation* FE<10%  Variation* FE 210% p
N =80 N=39
Données démographiques
Age, années 71,3+£10,3 67,9+11,8 0,317
Sexe masculin, n (%) 68 (85%) 31 (79,5%) 0,548
Facteurs de risque cardiovasculaires
IMC, kg/m? 28,1+5,8 27,847 0,734
Surpoids, n (%) 51 (63,8%) 29 (76%) 0,148
HTA, n (%) 56 (70%) 20 (52,6%) 0,081
Dyslipidémie, n (%) 43 (53,7%) 15 (39,5%) 0,166
Tabagisme, n (%) 14 (17%) 10 (26,3%) 0,252
Diabéte, n (%) 27 (33,7%) 9 (23,7%) 0,285
AVC, n (%) 6 (7,5%) 10 (26%) 0,0005
CMI, n (%) 53 (66,2%) 21 (53,8%) 0,221
Comorbidités
AC/FA, n (%) 28 (35%) 14 (36,8%) 0,809
BPCO, n (%) 10 (12,5%) 2 (5,3%) 0,232
Traitements a t0
Diurétiques, n (%) 72 (90%) 30 (80%) 0,148
Dose diurétique de 'anse, mg 115+£163 951128 0,502
IEC/ARA2, n (%) 77 (96%) 34 (89,5%) 0,21
Bétabloqueurs, n (%) 69 (86,2%) 37 (97,4%) 0,062
Anti aldostérone, n (%) 46 (58,2%) 23 (60%) 0,813
CRT, n (%) 27 (33,7%) 16 (41%) 0,41
DAI, n (%) 15 (18,5%) 6 (15,4%) 0,679
LCZ 696
Dose moyenne a t0, mg 133+47 128+46 0,575
Dose moyenne a tl, mg 207+148 259+138 0,07
Durée moyenne t0-t1, mois 6,63 7,1+3,8 0,375
Arrét du traitement, n (%) 22 (27,8%) 3 (7,9%) 0,014
Données échographiques at0
VTD, mL 198,6+90,2 155,5+67,3 0,110
VTS, mL 133,24+79,7 106,3+53,9 0,249
Volume OG, ml/m?2 42+16,8 53,744 0,171
Rapport E/A 1,85+1,84 1,6+0,97 0,681
Ea lat., cm/s 12,1+6,9 12,1+4,7 0,976
FEVG, % 32,5+8,1 29,8+8,6 0,095
PAPs, mmHg 41,715 35+9,4 0,079
Données échographiques atl
VTD, mL 186,1+79 130,54£57,5 0,002
VTS, mL 129,7470,6 76,7+43,2 0,01
Volume OG, ml/m?2 42+29 47421 0,171
Rapport E/A 1,23+0,94 1,7+1,6 0,276
* Variantions calculées par la différence des FEVG a t1 moins celles a t0.
Légende : AC/FA (Fibrillation Auriculaire), ARA2 (Antagoniste des récepteurs de I'’Angiotensine 2)
AVC (Accident vasculaire cérébral), BPCO (Bronchopneumopathie chronique obstructive), CRT
(Cardiac resynchronisation therapy), CMI (Cardiopathie ischémique), DAI (Défibrillateur automatique
Implantable), HTA (Hypertension artérielle), IEC (Inhibiteur de 'Enzyme de conversion), IMC (Indice
de masse corporelle), NYHA (New York Heart Association), PAs (Pression artérielle systolique).
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[l. Cas-témoins

II.1. Données démographiques et cliniques

Les données démographiques et cliniques a l'introduction des thérapeutiques sont reportées
dans le tableau 4. Brievement outre le sexe l'age et la FEVG qui étaient les critéres

d’appariement les caractéristiques des patients étaient semblables entre les 3 groupes.

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques initiales entre les 3 groupes.

Variable Population LCZ696-CRT LCZ 696 p* CRT p8
n=72 n=24 n=24 n=24

Données démographiques
Age, années 71,549,1 71,7+8,6 70,5%9,7 0,661 72,249,2 0,843
Sexe masculin, n (%) 66 (91,7%) 22 (91,7%) 22 (91,7%) 1 22 (91,7%) 1

Facteurs de risque

cardiovasculaires
IMC, kg/m2 27,545,1 26,7+4,2 28,1+6 0,348 27,7£9,2 0,445
Surpoids, n (%) 51 (70%) 15 (62,5%) 18 (75%) 0,35 18 (75%) 0,35
HTA, n (%) 44 (61,1%) 14 (58,3%) 15 (62,5%) 0,768 15(62,5%) 0,768
Dyslipidémie, n (%) 36 (50%) 13 (54,2%) 10 (41,7%) 0,386 13 (54,2%) 1
Tabagisme, n (%) 14 (19,4%) 8 (33,3%) 5 (20,8%) 0,33 1 (4,2%) 0,01
Diabete, n (%) 22 (30,6%) 10 (41,7%) 6 (25%) 0,221 6 (25%) 0,221
AVC, n (%) 10 (13,9%) 3 (12,5%) 5 (20,8%) 0,439 2(8,3%) 0,637
CMI, n (%) 48 (66,7%) 16 (66,7%) 16 (66,7%) 1 16 (66,7%) 1

Comorbidités
AC/FA, n (%) 25 (34,7%) 9 (37,5%) 9 (37,5%) 1 7(29,2%) 0,54
BPCO, n (%) 9 (12,5%) 4 (16,7%) 2 (8,3%) 0,383 3(12,5%) 0,683
AOMI, n (%) 11 (15,3%) 4 (16,7%) 4 (16,7%) 1 3(12,5%) 0,683

NYHA 0,169 0,230
I, n (%) 1 (1,7%) 0 0 - 1(4,5%) -
I, n (%) 18 (30,5%) 4 (20%) 7 (41,2%) - 7 (31,8%) -
I, n (%) 37 (62,7%) 16 (80%) 9 (52,9%) - 12 (54,5%) -
IV, n (%) 3 (5,1%) 0 1 (5,9%) - 2 (9,1%) -

Traitements a to

Diurétiques, n (%) 60 (83,3%) 19 (79,2%) 22 (91,7%) 0,121 19(79,2%) 0,731

Dose diurétique de 'anse, mg 97,8+138,2 109,5+164,1 94+135 0,391 90+116,5 0,619

IEC/ARA2, n (%) 63 (87,5%) 23 (95,8%) 21 (87,5%) 0,364 19 (79,2%) 0,143

Bétabloqueurs, n (%) 68 (94,4%) 23 (95,8%) 23 (95,8%) 1 22 (91,7%) 0,551

Anti aldostérone, n (%) 45 (63,4%) 16 (66,7%) 14 (60,9%) 0,679 15(62,5%) 0,763

Données Biologiques

CICr, ml/min 63,84+25,5 71,8+20,8 65,2+30,7 0,285 52,6+20,4 0,033

Kaliémie, meqg/L 4,4+0,5 4,3+0,3 4,5+0,45 0,269 4,4+0,7 0,601

p* LCZ 696 vs LCZ 696-CRT ; p8 CRT vs LCZ 696 CRT

Légende : AC/FA (Fibrillation Auriculaire), AOMI (Artériopathie oblitérante des membres inférieurs),
ARAZ2 (Antagoniste des récepteurs de I’Angiotensine 2), AVC (Accident vasculaire cérébral), BPCO
(Bronchopneumopathie chronique obstructive), CMI (Cardiopathie ischémique), CICr (Clairance de la
créatininémie), HTA (Hypertension artérielle), IEC (Inhibiteur de 'Enzyme de conversion), IMC (Indice

de masse corporelle), NYHA (New York Heart Association).
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I1.2 Thérapeutique et complications

Le délai moyen de suivi était comparable dans les groupes LCZ 696 - CRT et CRT,

respectivement 15,7+1,3 et 17 £7,7 mois, p= 0,364. La durée de suivi était significativement

plus court dans le groupe LCZ 696 par rapport au groupe LCZ 696 - CRT, 9,945 vs. 15,7+1,3,

p = 0,002.

Le tableau 5 reprend les principales données concernant les effets indésirables et les

complications éventuelles.

Tableau 5 : Comparaison des effets indésirables et complications entre les groupes

Variable Population LCZ 696-CRT LCZ 696 p* CRT p8
n=72 n=24 n=24 n=24
Clinique
Hypotension, n (%) 26 (36,1%) 11 (45,8%) 10 (41,7%) 0,771 5(20,8%) 0,06
Insuffisance rénale Aigue, n (%) 10 (13,9%) 2 (8,3%) 4(16,7%) 0,383 4(16,7%) 0,383
Hyperkaliémie, n (%) 2 (2,8%) 2 (8,3%) 0 0,149 0 0,149
Prurit, n (%) 0 0 0 NR 0 NR
Toux, n (%) 0 0 0 NR 0 NR
Angicedéme, n (%) 1 (1,4%) 1 (4,2%) 0 0,312 0 0,312
Troubles mnésiques, n (%) 1(1,4%) 0 1 (4,2%) 0,322 0 NR
Déces, n (%) 5 (6,9%) 0 2 (8,3%) 0,149 3(12,5%) 0,07
Complications cardiovasculaires
AVC, n (%) 0 0 0 NR 0 NR
SCA, n (%) 1(1,4%) 0 0 NR 1(4,5%) 0,301
AC/FA, n (%) 3 (4,2%) 0 0 NR  3(13,6%) 0,06
Ré-hospitalisations pour IC, n (%) 14 (19,4%) 7 (30,4%) 4(17,4%) 0,300 3(12,5%) 0,202
Nombre de ré-hospitalisations 111-2 211-3| 111-2] 0,38 1|1-1,5 0,276
Délais avant 1¢¢ complication, mois 8,1+7,9 7+8 65,4 0,832 12,2+10 0,364
Complications liées aux CRT
Déplacement de sonde, n (%) 3 (6,5%) 2 (8,7%) - - 14,3%) 0,55
Infections, n (%) 2 (4,3%) 1 (4,3%) - - 1 (4,3%) 1
Réinterventions, n (%) 5 (10,9%) 2 (8,7%) - - 3(13%) 0,636
Dissection sinus coronaire, n (%) 0 0 - - 0 NR
Stimulation phrénique, n (%) 4 (8,7%) 2 (8,7%) - - 2 (8,7%) 1
Thérapeutique
Arrét du traitement, n (%) 10 (20,8%) 5 (20,8%) 5 (20,8%) 1 - -
Diminution de dose, n (%) 8 (16,7%) 3 (12,5%) 5(20,8%) 0,439 - -
Délais t0-t2, mois 14,2+7,1 15,7¢1,3 9,945 0,002 17+7,7 0,364

p* LCZ 696 vs LCZ 696-CRT ; p§ CRT vs LCZ 696 CRT

Légende : AC/FA (Fibrillation Auriculaire), AVC (Accident vasculaire cérébral),

cardiaque), SCA (Syndrome coronarien Aigu).
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FEVG. %

Une tendance a I'hypotension symptomatique était constatée dans le groupes LCZ 696-CRT
par rapport au groupe CRT seul, mais non significative. Cette tendance s’affirmait si 'on
regroupait le 2 groupes de patients prenant du LCZ 696 par rapport au groupe CRT mais

n’atteignait pas le seuil de signifiance (43,7% vs. 20,8% p=0,056).

I1.3. Données échographiques

Le délai moyen entre l'introduction de la premiére thérapeutique et I'échographie de suivi était,
dans le groupe LCZ 696 + CRT était de 12,2+5,9 mois comparable aux données du groupe
945,8 mois (p=0,69). Le suivi était significativement plus court dans le groupe LCZ 696
comparativement au groupe LCZ 696+CRT (12,2+5,9 mois vs 5,5+2,7, p <0,0001). La figure

19 montre I'évolution des FEVG dans les 3 groupes.

Figure 19 : Comparaison de I'évolution des FEVG 11,7+12% p <0,0001
70 5,4+9,7%, p =0,011 T
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Légende : CRT (Cardiac resynchronization therapy), FEVG (Fraction d’éjection ventriculaire gauche).
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La comparaison des modifications de la FEVG entre le groupe LCZ696 + CRT et le groupe
CRT montrait une tendance vers 'augmentation plus importante de la FEVG en faveur du
groupe CRT seul, 5,4+9,7% vs 11,7£12% p = 0,059, n’atteignant pas le seuil de la
significativité.

Il n'existait pas de différences significatives concernant la modification de FEVG entre le

groupe LCZ 696 + CRT et le groupe LCZ 696 (5,4+9,7% vs 4,4+10,5 p =0,722).

Dans le groupe LCZ 696 — CRT : la thérapeutique initiale était un CRT dans 50% des cas. Les
modifications de FEVG n’étaient pas significativement différentes selon que la premiére
thérapeutique ait été un CRT ou le LCZ 696, respectivement +6,3+7 % vs. +4,6+12 %,

p=0,696.

Aucunes différences significatives n’étaient constatées sur les parameétres démographiques,

cliniques, ni en termes de survenue de complications dans ces 2 groupes

Le VTD a t0 était significativement plus élevé dans le groupe LCZ 696 + CRT que dans le
groupe LCZ 696 (247,9+85 mL vs. 175+65,8 mL, p= 0,04) et dans le groupe CRT (247,985
mL vs 183+34,6 mL, p= 0,15). De méme pour le VTS, respectivement : 172+66 mL vs.
114,5+42,5 mL, p= 0,03 et 172+66 mL vs. 118,3+34,6 mL, p= 0,016.

Cette différence persistait a t1 pour le VTD entre les groupes LCZ 696 + CRT et CRT
(213,5+84,5 vs. 157,3+65,8 mL, p=0,034), mais pas avec le groupe LCZ 696 (213,5+84,5 vs.
168,6+61 mL, p=0,087). De méme pour le VTS, respectivement : 152+75,1 mL vs. 97,5+53,5

mL, p= 0,03 et 152+75,1 mL vs. 118+48,1 mL, p= 0,016.

Il n’existait de différences significatives entre les différents groupes en ce qui concerne les

modifications des VTD et VTS.
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Discussion

Notre étude montre que dans une population Limousine d'ICFER, préalablement traités selon
les recommandations actuelles; lintroduction d'une thérapeutique par LCZ 696 en
remplacement d’'un bloqueur du SRAA, permet une amélioration de la FEVG. L’amélioration

échographique s’accompagnait d'une amélioration clinique chez 40% des patients.

Cette amélioration était accompagnée, a I'échographie, d’une diminution du VTD et du VTS et

de la PAPs.

La prise de LCZ 696 entraine également une amélioration des paramétres cliniques de I'lC,
1/3 des patients passaient d’un stade Il a un stade Il de la NYHA, on observait également une

amélioration du seuil de charge maximale atteinte lors de I'épreuve d’effort.

Dans notre étude 75% des patients ont présenté au moins 1 effet indésirable. Les principaux

effets indésirables retrouvés étaient I’hypotension et I'insuffisance rénale aigue.

La mise en place d'un CRT conjointement a lintroduction de LCZ 696 n’apportait pas
d’amélioration supplémentaire concernant la réponse fonctionnelle cardiague en termes de
modifications de la FEVG, par rapport au groupe LCZ 696 seul. Il n’était pas mis en évidence

d’améliorations supplémentaire sur les autres paramétres échographiques.

Cette association ne permettait pas de diminuer le taux d’hypotensions induites par le LCZ, ni

d’augmenter la tolérance a cette thérapeutique.
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I. Paramétres échographiques et implication physiopathologique

Notre étude a mis en évidence une amélioration de la FEVG sous LCZ 696 de 5,4+8,5 %
(p<0,0001) apres une durée moyenne sous traitement (entre t0 et t1) de 8,6+5,2 mois. Cette
amélioration de la FEVG est accompagnée d’une réduction significative des VTD et VTS. Ces
résultats sont soutenus par une étude non encore publiée (Nazzari et al[60].) constatant chez
des patients ICFER une amélioration de la FEVG de 9% accompagnée d’'une diminution du
diamétre télédiastolique significative aprés une médiane de 5,3 mois. Aucune autre étude, a

notre connaissance, n’analysait cette relation.

Si I'on considére les études passées sur I'IC, les molécules auront toutes présenté une
amélioration des paramétres systoliques et morphologigues du VG, que ce soit pour les IEC[4],

les bétabloquants[61] ou les ARM[62].

L’effet du valsartan sur la FEVG et les dimensions du VG était également décrit dans I'étude
Valsartan Heart Failure Trial-écho (Val-HefT)[63,64] dans laquelle les auteurs retrouvaient une
amélioration de la FEVG de +4,5+8,9 % au bout de 18 mois de traitement, cependant cet effet
n’était retrouvé que dans le groupe valsartan vs placebo, et non retrouvé si les patients

bénéficiait de fagon antérieure et concomitante d’IEC et de bétabloquants.

L’amélioration décrite dans notre étude et celle de Nazzari et al. semblerait plus précoce et

plus importante que dans I'étude Val-HefT.

De plus, dans notre étude, et a la différence de Val-Heft les modifications de la FEVG étaient
constatées chez des patients préalablement traités par un IEC ou un ARA2 (a 92%), par un
bétabloquant (a 87%), et par un ARM (a 54%). L’effet observé sur surajouterait alors aux effets

de ces molécules déja décrits par le passé.
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Nous avons également montré une tendance a la diminution du volume auriculaire sous LCZ
696 de (47,8+32,8 mL vs 43+22,2 mL, p=0,068), ce qui était conforté par I'étude Prospective
comparison of ARNI with ARB on Management Of heart failUre with preserved ejectioN
fracTion (PARAMOUNT)[65], qui montrait une diminution du volume de I'OG significativement
supérieure dans le groupe LCZ 696 par rapport au valsartan seul, dans notre étude cette
amélioration s’accompagnait d’'une diminution significatives de la PAPs (40,8+14,9 mmHg vs

34,7+11,1mHg, p=0,006)

Ces résultats pourraient étre expliqué par I'effet propre de l'inhibiteur de la néprilysine qui par
le biais des PN et des bradykinines entraine une vasodilation et une natriurése indépendante
du SRAA[11,66,67], ce mécanisme conduit & une diminution de la précharge (caractérisant le
VTD) et de la postcharge (reliée au VTS) plus importante en cas d’utilisation d'IRAN que
d’ARA2 ou IEC seul[14], la modification du couplage ventriculo-artériel selon la loi : FEVG =

(VTD-VTS) / VTD entrainerait 'amélioration de la FEVG[68,69].

Un autre mécanisme pouvant également expliquer 'amélioration de la FEVG serait le

« remodelage cardiaque inverse ».

Le remodelage est un mécanisme qui entraine par lintermédiaire de la fibrose endo-
myocardique une dilatation des cavités cardiaque. Si initialement il était décrit comme
secondaire a une ischémie myocardique, il est aujourd’hui décris et constaté dans un nombre

important de cardiomyopathies ischémiques ou non[70-72].

Les études des thérapeutiques actuellement utilisées dans [IC, tant
médicamenteuses[49,73,74], qu’électriques[75], ont montré un effet de remodelage inverse
c’est-a-dire une diminution de I'hypertrophie et de la dilatation ventriculaire, ainsi qu’'une
amélioration de la FEVG. Deux études précliniques ont montré in vitro et in vivo[17,18] que le
LCZ 696 possédait une activité supérieure au valsartan seul sur la diminution de la fibrose
myocardique. Dans ces études 'amélioration des paramétres morphologiques s’accompagnait

d’'une amélioration de la FEVG.
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Notre étude a également montré que prés de 1/3 des patients ayant bénéficiés d’'une ETT a
t0 et t1 avaient un gain de FEVG = 10%. Cependant, nous ne montrons pas de différences
entre les groupes de patients, exceptés sur la dose de LCZ 696 a t1. En effet les patients
bénéficiant de dose les plus hautes a t1 présentaient tendance a 'amélioration plus importante

de la FEVG.

Ces résultats sont a mettre en parallele avec une sous étude de PARADIGM-HF[76] qui
s’intéressait aux diminutions de doses ayant eu lieu pendant I'étude, les auteurs mettaient en
évidence une diminution de l'efficacité sur le critére primaire allant de pair avec la diminution

de dose.

Dans I'étude cas-témoins nous observions un effet paradoxal : les patients traités par LCZ 696
- CRT avaient une tendance a avoir un gain de FEVG moins important que les patients traités
par CRT seul (respectivement +5,5+9,7 vs +11,7+12,3, p=0,058). Parmi les patients du groupe
LCZ 696 - CRT 50% (n=12) avaient eu un CRT en premiére intention et 50% le LCZ 696, ces

2 sous-groupes étaient comparables en termes de données cliniques et échographique.

Nous supposons que les patients non-répondeurs a I'une ou l'autre des thérapeutiques

orientaient le clinicien a introduire I'autre thérapeutique.

Un point a considérer est que dans le groupe LCZ 696 - CRT les patients possedent, a
I'échocardiographie, des VTD plus importants que dans le groupe CRT : 247,9+85 mL vs
183,5+34,6mL vs p= 0,015, et dans le groupe LCZ 696 247,9+85 mL vs 175+65,8 mL, p=0,04.
De méme pour les VTS (respectivement 172+66 mL vs 118,3+34,6 mL, p=0,016 et 172+66

mL vs 114,5+42,5 mL, p=0,03).

Ces données, a considérer avec précaution du fait du faible nombre de patients (n=9),
confortaient I'idée d’un groupe de patient moins bon répondeur par la nature évoluée de la

cardiopathie sous-jacente.
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Il. Implications cliniques

Dans notre étude nous constations un taux d’effets indésirables comparable aux données de
PARADIGM-HF (75,3% vs 81,3%, p=0,105). Cependant, notre étude constatait un nombre
significativement plus important d’hypotension symptomatique en comparaison a I'étude

PARADIGM-HF (30% vs 14 p< 0,0001).

Le design de I'étude PARADIGM-HF est a considérer dans cette observation, en effet les
patients bénéficiaient d’'une double phase de « Run-in » initiale, les patients présentant des
effets indésirables et notamment une hypotension sévére étaient écartés de I'étude et ne

rentraient pas dans le profil de sécurité.

Un autre point & considérer est qu’il existait un taux significativement plus important
d’hypotension chez les patients ayant bénéficié de l'introduction de LCZ 696 avant septembre
2016. Cette observation pourrait étre liée a une sélection différente des patients au cours de
l'utilisation, en effet une partie des patients ont été inclus sous les indications de 'ATU
d’interprétation large pouvant entrainer sélection moins formelle qu’avec les recommandations

actuelles.

Il est intéressant de noter que dans notre étude les patients présentant une hypotension
symptomatique étaient significativement plus agés que les autres (74+9,3 ans vs. 69,89+11,8
ans, p =0,035), et plus agés que la population moyenne de PARADIGM-HF (63,8+11,5 ans).
Une sous étude de PARADIGM-HF[77], constatait également un taux d’hypotension plus

élevé, chez les patients les plus agés (>65 ans).

Une explication a ces observations pourraient pour partie découler des modifications de
pharmacocinétique et de pharmacodynamique chez les patients les plus agés[78]. Le LCZ 696

devrait donc étre utilisé avec précautions dans cette sous population.
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Nous avons observé chez 3 patients, soit une apparition (n=1), soit une aggravation (n=2) de
troubles mnésiques. Si I'étude PARADIGM-HF ne faisait pas état de cet effets indésirable, il
existe a I'heure actuelle une controverse sur le lien entre les inhibiteurs de la néprilysine et
I'apparition de troubles mnésique, notamment la maladie d’Alzheimer. En effet outre I'effet sur
la dégradation des PN, la néprilysine dégrade le peptide Amyloide- qui est un marqueur de
la maladie d’Alzheimer. Ainsi I'inhibition de la néprilysine résulterait en une accumulation de
peptide Amyloide-B et donc un risque accru de troubles mnésiques[79]. Les études
récentes[80,81] ne montrent pas d’arguments pour un franchissement de la barriere

hématoencéphalique par le LCZ 696.

Le design de I'étude Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in HF With
Preserved Ejection Fraction (PARAGON-HF ; NCT01920711), évaluant le LCZ696 en
comparaison du valsartan dans I'CFEP va inclure la surveillance de I'apparition des troubles

mnésiques et cognitifs.

lll. Perspectives

Notre étude a identifi€ un sous-groupe de patients présentant une importante réponse
échocardiographique (gain 210%). A I'exception d’une dose de LCZ 696 a t1 plus importante

nous ne mettions pas en évidence de facteur médiant cette amélioration.

De plus, les patients avec une faible réponse échographique avaient une dose plus faible,

cette relation-dose effet est décrite dans la littérature[76].

Les paliers posologiques de LCZ 696 sont fixes (100, 200, 400 mg), il pourrait étre intéressant
de tester d’autres schémas posologiques de LCZ 696 (ou des associations de posologies),
afin d’adapter la thérapeutique aux différents types de patients et de limiter le nombre d’arréts

ou de diminution de dose.

Valérian Didot | These d’exercice | Université de Limoges | 16 octobre 2017 82

(@) BY-NC-ND | mmENl



Dans I'étude Improve the Use of Evidence-Based Heart Failure Therapies in the Outpatient
Setting(IMPROVE-HF)[82], les auteurs ont observé qu’un peu plus d’1/3 des patients avaient
un gain de FEVG >10%. lls ont décrit comme bon répondeur, les femmes n’ayant pas de

cardiopathie ischémique ni d’antécédents de SCA.

Une actualisation de cette étude avec l'intégration du LCZ 696 nous semble nécessaire afin
d’étudier une éventuelle amélioration supplémentaire des paramétres échographiques et
d’affiner le profil des bons répondeurs mais aussi des moins bons répondeurs chez qui

l'introduction de LCZ 696 pourrait étre discutée.

Dans I'étude cas-témoins l'association LCZ 696 + CRT ne faisait pas mieux que le LCZ 696
seul en termes d’amélioration de la FEVG ni de la survenue d'effets indésirables.
L’amélioration de FEVG dans ce groupe restait significative (+5,5% en moyenne), chez des

patients dont la FEVG a t0 est de 28,2% +6,3.

L’introduction de LCZ 696 pourrait-elle ainsi délayer I'implantation d’'un CRT ou d’'un DAl en

amélioration la FEVG au-dela du seuil de 35%.

IV. Limites et forces

Une des limites de notre étude est liée a son caractére rétrospectif qui entraine un nombre non
négligeable de perte de données a la fois a t0, t1 et a t2 concernant les données
échographiques et cliniques. De plus les données échographiques que nous utilisions
provenaient de centres différents, réalisées par des techniciens différents et sur des machines

différentes, entrainant un biais important concernant les mesures.

Néanmoins, nos observations rapportent 'image d’'une pratique quotidienne qui est plus
proche de la vie réelle et de I'utilisation quotidienne du médicament au long cours que les

protocoles d’études cliniques.
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Une autre limite vient la faible durée de suivis, 9,7 mois en moyenne pour rappel, ce qui est
durée plutét faible pour permettre de mettre en évidence 'ensemble des effets indésirables,

notamment les moins fréquents.

En dépit de ce temps de suivis faible notre étude réussi a montrer un impact fort de la
thérapeutique tant sur le plan de la réponse échographique que de la survenue d’effets

indésirables.

Une des principales forces de I'étude est, en revanche, d’étre un travail parmi les premiers
s’'intéressant a la fois aux critéres cliniques, échocardiographiques et de sécurité chez des

patients présentant une ICFER traités par LCZ 696.
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Conclusion

Chez les patients présentant une ICFER, l'introduction du LCZ 696 en remplacement d’'un
bloqueur du SRAA chez les patients restant symptomatiques permet une amélioration de la
fonction cardiaque tant sur le plan clinique que sur le plan échocardiographique avec une

relation dose a effet.

L’effet bénéfique apporté par le LCZ 696 s’accompagne en contrepartie d’'un nombre
d’hypotension symptomatique plus élevé que les données décrites précédemment dans la
littérature. En pratique, les patients ayant eu recours au LCZ 696 sont globalement plus
sévéres que ceux inclus dans I'essai thérapeutique ayant permis I'obtention de I'indication de

ce traitement.

L’association d’'une thérapeutique par LCZ 696 et CRT, n’apportait pas dans un sous un
groupe de patients, d’amélioration supplémentaire de la FEVG, ni d’augmentation de la

tolérance au traitement.

Une attention particuliere doit étre a apporter aux patients linsuffisants cardiaques les plus

ages avant la mise en route d’un traitement par LCZ 696.
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Introduction du LCZ 696 dans la thérapeutique de l'insuffisance cardiaque :

Introduction : l'introduction récente du LCZ 696, inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine
et de la néprilysine (IRAN) dans le schéma thérapeutique de l'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite (ICFER) a démontré dans une précédente étude, une réduction du risque de
décés cardiovasculaire et de ré-hospitalisation. L'impact de cette thérapeutique sur les

paramétres échographiques est a ce jour peu exploreé.

Objectifs : cette étude rétrospective avait pour but d’étudier la réponse fonctionnelle
cardiaque tant clinique, qu’échographique, et étudier la tolérance d’un traitement par LCZ 696
dans une population d’insuffisants cardiaques (IC) du Limousin. Ainsi qu’évaluer I'apport de
'association entre le LCZ 696 et la resynchronisation cardiaque (CRT) au cours d’une étude

cas-témoins en termes d’amélioration fonctionnelle et de tolérance.

Méthode et résultats : entre novembre 2015 et avril 2017, 165 patients (70,9+11,6 ans, 80%
d’hommes) recevant le LCZ 696 dans les pharmacies des centres hospitaliers de Limoges,
Brive, Tulle et Saint-Yrieix, et pour lesquels des données cliniques, démographiques et/ou
échographiques étaient disponibles, ont été inclus. Aprés 8,6+5,2 mois de traitement, la
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) s’améliorait significativement (+5,4+8,9%
p<0,0001), le volume télédiastolique ventriculaire gauche diminuait significativement
(188,9+86,2 mL contre 175,6£177 mL, p<0,0001), de méme que la pression artérielle
pulmonaire systolique (40,8+14,9 mmHg contre 34,7+11,1 mmHg, p =0,006). Chez 53,7% des
patients il existait une amélioration du stade de la NYHA. Durant les 9,7+4,7 mois de suivi
moyen, 75,3% des patients ont présenté au moins 1 effet indésirable, 30% ont présenté une
hypotension (orthostatique ou non), 16,2% une insuffisance rénale aigue.

L’association d'un CRT au LCZ 696 ne permettait pas d’amélioration supplémentaire en
termes de fonction systolique cardiaque, ni d’amélioration du profil de tolérance en

comparaison d’une thérapie par LCZ 696 ou CRT seul.

Conclusion : chez les patients atteints d’'une ICFEP, le LCZ 696 permet une amélioration des
paramétres fonctionnels cardiaque échographique et clinique, au détriment d’'un nombre
important d’hypotensions. L’association LCZ 696 - CRT n’apportait pas d’effets

supplémentaires en termes de morbi-mortalité.

Mots-clés : insuffisance cardiaque, LCZ 696, échocardiographie, pharmacovigilance.



