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INTRODUCTION



Pathologie de prévalence croissante et de pronostic médiocre, véritable
fléan des pays industrialisés, 'insuffisance cardiaque suscite une trés intense
recherche fondamentale, clinique et pharmacologique. Peu de domaines de la
cardiologie ont vu des bouleversements aussi radicaux que ce syndrome, aussi bien
dans les concepts physiopathologiques que dans les bases de la thérapeutique.
Contre-indiqués il y a dix ans, les béta-bloquants représentent aujourd’hui une
indication recommandée par les « Guidelines» des sociétés savantes. Le
mouvement thérapeutique ne cesse d’évoluer et ¢’est une épreuve difficile que de
suivre Pactualité, d’analyser et d’intégrer les résultats des grands essais cliniques
pour faire bénéficier les patients, des derniéres avancées de la recherche.

La prise en charge actuelle ne se préoccupe pas seulement d’améliorer les
symptdmes mais elle permet également de ralentir la progression de la maladie, de
prévenir le passage d’une insuffisance cardiaque asymptomatique & une insuffisance
cardiaque symptomatique, d’améliorer la qualité de vie et de proioﬁger la survie.

Contrairement aux traitements symptomatiques ot ’efficacité est souvent
immédiate, ces « nouveaux traitements » n’ont souvent pas un bénéfice palpable
direct par le patient mais ont bien un bénéfice & moyen et long terme (remodelage
cardiaque, protection myocardique, troubles du rythme...).

L’insuffisance cardiaque est une pathologie complexe qui nécessite des
approches thérapeutiques diverses (régles hygiénodiététiques, traitements
pharmacologiques, dispositifs mécaniques et traitements chirurgicaux) qui devront
étre adaptées au cas par cas et modifiées au cours du temps chez un méme patient.
L’apparition de dispositifs mécaniques tels que les stimulateurs cardiaques
multisites améliorant la resynchronisation interventriculaire ainsi que les différentes
prises en charge chirurgicales ne seront pas abordées dans ce travail. Nous allons
done nous attacher 4 metire en avant les différentes régles hygiénodiététiques et
surtout & faire un récapitulatif des différents traitements pharmacologiques utilisés a

I’heure actuelle dans 'insuffisance cardiaque chronigue.



1. PREMIERE PARTIE :
GENERALITES SUR
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE



1.1. DEFINITIONS

1.1.1. Insuffisance cardiague chronique
1’insuffisance cardiaque peut se définir comme l’incapacité du cceur a
assurer, dans des conditions normales (c’est-d-dire avec des pressions de
remplissage non augmentées), un débit adapte aux besoins métaboliques de
I’organisme [1]. Cette définition est volontairement vague car elle recoupe des
étiologies, des mécanismes physiopathologiques et des expressions cliniques
diverses. L’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique évolutif déclench¢ par
des affections cardiaques variées entrainant une altération de la fonction pompe du
coeur. Le diagnostic est posé sur la base de symptomes (dyspnée d’effort on de
repos, asthénie ou oedémes) associés a des critéres objectifs d’insuffisance
cardiaque  (biologiques, électrocardiographiques, €chocardiographiques ou
cathétérisme cardiaque...). Bien que Daltération de la fonction cardiaque soit
Pélément clé, les symptomes sont souvent I’expression de la diminution de
perfusion des différents tissus et organes, notamment des reins, avec activation de
systémes neurohormonaux.
L’ insuffisance cardiaque aigué est utilisée pour désigner les oedémes aigus
pulmonaires ou, plus rarement, les états de choc cardiogéniques émaillant

1’évolution naturelle de I’ insuffisance cardiaque chronique.

1.1.2. Insuffisance cardiague gauche, droite ou globale

On distingue schématiquement les insuffisances cardiaques gauches, droites
et globales. Les insuffisances cardiaques gauches sont les plus fréquentes et ce sont
celles que nous détaillerons. Les insuffisances cardiaques droites isol€es sont plus
rares et souvent secondaires a des pathologies pulmonaires. Elles peuvent également
faire suite a des valvulopathies du coeur droit (valve tricuspide ou pulmonaire) ou a
une hypertension artérielle pulmonaire autonome [2]. Le plus souvent,
"insuffisance cardiaque droite est engendrée par une insuffisance cardiaque gauche,
ce qui correspond & Pinsuffisance cardiaque globale. L’insuffisance cardiaque

gauche, a proprement parler, correspond & I’atteinte du ventricule gauche qui peut



atre secondaire 3 de multiples pathologies : atteinte ischémique secondaire a une
pathologie coronarienne, cardiopathic valvulaire, cardiopathie hypertensive,

maladie infiltrative du poumon...

1.1.3. Insuffisance cardiague systoligue / diastoligque

Ces deux formes d’insuffisance cardiaque se distinguent par leur anomalie
physiopathologique principale : incapacité pour le ceeur de se contracter
normalement et d’¢jecter un volume de sang suffisant (insuffisance cardiaque
systolique) ou incapacité de se dilater et de se remplir normalement (insuffisance
cardiaque diastolique) [3]. Les insuffisances cardiacgues systoliques ont longtemps
été les plus fréquentes et sont les plus classiques. Les principales manifestations
cliniques de l'insuffisance cardiaque systolique sont dues a un débit cardiaque
inadéquat : faiblesse, fatigue, diminution de la résistance a Ieffort et d’autres
symptomes d’hypoperfusion. Dans I’insuffisance cardiaque diastolique, elles sont
dues essentiellement a I’élévation des pressions de remplissage. Ces insuffisances
cardiaques gauches & fonction systolique relativement conservée, appelées
insuffisances cardiaques diastoliques, sont de plus en plus fréquentes, soit parce
qu’elles sont mieux reconnues, soit parce que les les modifications du profil
étiologique font que cette forme physiopathologique devient auwjourd’hui de plus en
plus fréquente, au point de représenter 50 % des cas chez le sujet dgé [4].
1. insuffisance cardiaque diastolique peut étre la conséquence d’une diminution du
volume cavitaire diastolique (péricardite constrictive et restrictive, cardiopathie
hypertensive, cardiomyopathie hypertrophique), d’une altération de la relaxation
myocardique (cardiopathie hypertrophique, ischémie myocardique aigué) et/ou
d’une fibrose ou d’une infiltration myocardique (cardiopathie dilatée, ischémie
chronique, cardiomyopathie restrictive). Chez de nombreux patients, Pinsuffisance

cardiaque est bien slir mixte,

1.2. EPIDEMIOLOGIE

1.2.1. Incidence et prévalence

1’incidence et la prévalence de I'insuffisance cardiaque sont importantes.



Dans ’étude de Framingham [5] aux Etats Unis, la prévalence de I'insuffisance
cardiaque est de 0,8 % chez les sujets de 50-60 ans et elle augmente de fagon
exponentielle pour atteindre 9 % entre 80- 90 ans. L’incidence annuelle moyenne
est de 0,3 % chez les sujets de 35-64 ans et elle atteint 1 % chez ceux de 65-80 ans.
On note également une augmentation de la proportion de femmes avec I’age.

En Europe la prévalence de I'insuffisance cardiaque dans la population
générale varie de 0,4 & 2 % [6]. La Société Européenne de Cardiologie représentant
des pays avec une population globale de plus de 900 miltions d’habitants, il y aurait
donc au moins 10 millions de patients insuffisants cardiaques dans ces pays. La
prévalence des patients avec une insuffisance cardiaque asymptomatique serait a

peu prés semblable {7, 8].

1.2.2. Pronostic

L’insuffisance cardiaque est une maladie sévére. Son pronostic est
constamment mauvais si la pathologie sous-jacente n’est pas corrigée. Dans les
grands essais thérapeutiques qui incluent des patients, en général d’dge inférieur a
70 ans, pour lesquels Pinsuffisance cardiaque est essenticllement due & une
altération de la fonction systolique (fraction d’éjection inférieure & 40 %), la
mortalité & un an varie de 5 % chez les sujets asymptomatiques 4 40 % chez les
patients symptomatiques au repos. Il est par ailleurs probable que la mortalité soit
plus élevée encore chez les patients dgés de plus de 70 ans. Dans I’étude de
Framingham, le taux de mortalit¢ a augmenté avec 1’dge dans les deux sexes, de
27 % par décennie chez les hommes et de 61 % chez les femmes, soit des taux
environ trois fois plus élevés que chez des sujets témoins du méme 4ge. Des €tudes
récentes ont confirmé le mauvais pronostic 4 long terme des patients avec
dysfonction du myocarde asymptomatique [9]. Aucune amélioration au cours du
temps n’a été trouvée dans U'étude de Framingham [10]. Par contre, une étude
écossaise montre des taux de survie, aprés sortie d’hopital entre 1986 et 1995, qui

suggérent une amélioration du pronostic dans le temps [11].



1.2.3. Colit
L’ insuffisance cardiaque est enfin une maladie coliteuse, essentiellement en
raison de la fréquence des hospitalisations qu’elle impose. Aux Etats Unis, elle est
la deuxidme cause d’hospitalisation aprés la grossesse. Son cofit dépasse celui des
infarctus et de tous les cancers combinés. Selon PINSERM, en France, en 1992, le
colt total de affection a été de 4,6 milliards de francs dont 3,5 revenaient au cofit

des hospitalisations [2].

1.3. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

1.3.1. Le débit eardiaque

Lors de chaque systole, chaque ventricule éjecte une certaine quantité de
sang appelé volume d’é&jection systolique (VES). Au bout d’une minute, il aura
éjecté F fois cette quantité, F correspondant 2 la fréquence cardiaque (Fe). [1].

Le débit cardiaque {DC) est donc donné par la formule :

DC (M/min) = Fc x VES (ml)

On appelle index cardiaque (IC) le débit rapporté a la surface corporelle.
L’IC est exprimé en I/min/m2. Ainsi, I’adaptation du débit cardiaque peut se faire
par modifications de la fréquence et/ou du volume d’€jection systolique.

Le volume d’éjection systolique dépend de 3 facteurs.

1. La précharge : elle est définic comme Pensemble des facteurs qui
déterminent le degré de dilatation du veniricule en diastole. Elle
dépend donc :

- du contenu, qui est fonction du volume sanguin, du tonus
veineux et de la posture (augmentation du retour veineux en
décubitus),

- du contenant (oreillette et ventricule dans leurs fonctions

diastoliques) : le remplissage du ventricule se réalise en



plusieurs étapes. La premiéte est un remplissage passif (onde E
mitrale) expliqué par la relaxation ventriculaire (débutant apres
la contraction systolique) responsable d’une dépression intra-
ventriculaire qui permet un appel de sang de oreillette vers le
ventricule. En cas de trouble de la relaxation, ce remplissage
passif est limité et altéré. Ce remplissage passif est compléte en
télédiastole par la systole auriculaire. La disparition de la
participation auriculaire au remplissage ventriculaire (par
exemple lors d’un passage en fibrillation auriculaire) est un
facteur fréquent de décompensation cardiaque. De plus, le
fonctionnement auriculaire systolique peut étre géné par une
incapacité du veniricule a se laisser distendre en télédiastole
(trouble de la compliance), ce qui augmente les pressions de
remplissage.

- Le travail systolique du ventricule est fonction de son niveau de
remplissage lors de la diastole précédente et il répond 4 la loi de
Franck Starling. Si le remplissage est insuffisant (hypovolémie,
exces de diurétiques), le DC diminue. Si le remplissage est trop
important (excés de sel ou de perfusion), le DC augmente
initialement puis s’altére (distension trop importante des fibres
myocardiques) et les pressions de remplissage s’élévent.

2. La post-charge : elle se définit comme Pensemble des forces qui
s’opposent & I’éjection ventriculaire lors de la systole. Chez le sujet
sain, ces forces sont représentées surtout par les résistances
artériolaires (systémiques pour le ventricule gauche et pulmonaires
pour le ventricule droit). Ainsi, tout obstacle 4 I’éjection ventriculaire
augmente la post-charge et oblige le ventricule & augmenter son
inotropisme (généralement en s hypertrophiant) pour maintenir son
VES et donc son DC constant. C’est, par exemple, le cas de
Ihypertension artérielle systémique non corrigée ou du rétrécissement

aortique. Au cours de Uinsuffisance ventriculaire gauche, les
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médicaments diminuant la post-charge vont améliorer 1’€jection
ventriculaire.

3. La contractilité myocardique ou inotropisme : elle dépend de 1’état de
la fibre myocardique. La destruction de ces fibres (infarctus du
myocarde par exemple) est responsable d’une altération de la

contractilité et donc d’une diminution du VES.

1.3.2. Les mécanismes d’adaptation des insuffisances ventricalaires

gauches : avantages et incomvénients

Au cours de ’évolution de I’insuffisance ventriculaire gauche, toute une
série de mécanismes compensateurs artériels et périphériques, neurohormonaux et
métaboliques interviennent, responsables pour 1’essentiel de I’expression clinique
de la pathologie. Chacun a ses avantages et ses inconvénients [1, 12]. Il faut séparer
les mécanismes d’adaptations précoces, faisant suite & une insuffisance ventriculaire
aigué, et les mécanismes d’adaptation retardés, observés dans I'insuffisance
ventriculaire chronique. Beaucoup d’entre cux, initialement bénéfiques, se sont
révélés souvent délétéres au long cours. Une partie du traitement consistera a

contrer ces mécanismes.

Mécanismes d’adaptation précoces

1. Stimulation neurohormonale

A ce stade, il s’agit essenticliement de la stimulation adrénergique [13].
Elle a une triple action :
- Taction chronotrope positive, permettant le maintien du débit
cardiaque au regard d’un volume systolique diminug,
- ’augmentation de la contractilité,
- la vasoconstriction artériolaire qui a pour double but de
maintenir une pression aortique suffisante a Ja vascularisation
des terrritoires privilégiés (essentiellement coronaire et cérébral)

et de distribuer le débit systémique. Elle est donc inhomogéne.
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Ainsi, les perfusions rénales (oligurie) et cutanées
(thermorégulation) sont précocement diminuces.

2. Dilatation du veniricule gauche

C"est un mécanisme d’adaptation précocement mis en jeu. Dénomme
régulation hétérométrique de Franck-Starling ou réserve de pré-charge, il
correspond 4 1’augmentation de la force de contraction des sarcomeéres secondaires &
leur étirement. Cette dilatation a un corollaire délétére : ’augmentation importante
et aigué de la pression télédiastolique du ventricule gauche (par réduction de la
distensibilité des fibres étirées) et donc des pressions pulmonaires, favorisant les

signes congestifs.

Mécanismes d’adaptation retardés : le syndrome d’insuffisance cardiaque

chronigue

1. Remodelage ventriculaire gauche

Le remodelage ventriculaire gauche correspond aux modifications de masse
et de gdométrie du ventricule gauche qui s’observent dans Pinsuffisance
veniriculaire gauche chronique. Il s’agit d’un mécanisme spécifique d’adaptation,
compensateur d’une insuffisance ventriculaire gauche aigué pour lesquels les
mécanismes initiateurs persistent {14]. La finalité de ce remodelage est de permettre
un accroissement du travail cardiaque tout en maintenant normales les contraintes
développées. Le muscle s hypertrophie dans les surcharges de pression et se dilate

dans les surcharges de volume.

2. Modifications neurohormonales

L’insuffisance cardiaque chronique s’accompagne d’une hyperactivité de
divers systémes neurohormonaux, globalement corrélé au degré d’insuffisance
cireulatoire et au pronostic de la maladie [15]. Dans I’ensemble, ces systémes ont
pour but de maintenir une pression artériclle systémique par le biais d’une
vasoconstriction généralisée et d’augmenter la volémie. Il existe un déséquilibre

entre les systémes vasodilatateurs et vasoconstricteurs avec classiquement une
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activation plus précoce des systémes vasodilatateurs et une prépondérance, dans les
formes évoluées, des systémes vasoconstricteurs.

- Pactivation noradrénergique se poursuit tout au long de la maladie. A
terme, elle perd son efficacité quand la réserve contractile est virtuelle du fait de la
raréfaction myocytaire et quand la réponse chronotrope est altérée du fait d’une
réduction du nombre et de la sensibilité des bétarécepteurs adrénergiques
myocardiques. La vasoconstriction artérielle augmente la post-charge cardiaque et
favorise I’épuisement myocardique. L’augmentation des catécholamines circulantes
entraine une surcharge calcique intracellulaire favorisant ainsi la mort cellulaire et
la survenue de troubles du rythme. Le taux plasmatique de noradrénaline a une
bonne valeur pronostique dans la maladie. C’est la meilleure compréhension du
role délétére de cette stimulation noradrénergique chronique qui est la base du
traitement par les bétabloquants de Pinsuffisance cardiaque chronigue.

- les peptides natriurétiques ont une action vasodilatatrice et surtout
natriurétique qui malheureusement s’altére progressivement. Leur stimulus est
essenticllement 1’ augmentation de pression et la distension des fibres myocardiques.

- Pactivation du systéme rénine-angiotensine-aldostérome est cyclique
[16]. Elle est marquée & chaque poussée congestive de la maladie et dans
Pinsuffisance cardiaque terminale. Elle est freinée par un mécanisme de rétro-
contrdle négatif dés lors qu’une réiention hydrosodée diminuve la sécrétion de
rénine. Le traitement diurétique est un stimulant puissant du systéme.
L’augmentation de la rénine plasmatique eniraine une augmentation de la formation
de Pangiotensine II & partir de "angiotensine I. L’angiotensine II a des actions
nombreuses et incomplétement connues. Elle est en particulier responsable d’une
vasoconstriction artérielle et de la sécrétion d’aldostérone par la médullo-surrénale.
Elle entraine donc directement une rétention hydrosodée et une hypokaliémie.
L’angiotensine Il agit également sur la réactivité des microvaisseaux coronaires,
facilite la transmission nerveuse sympathique, favorise Phypertrophie des cellules
musculaires lisses et des myocytes, la génération de radicaux libres oxygénés et
’apoptose. Ce systéme a également des interactions avec d’autres systémes, en

particulier celui des kinines. Une augmentation de Pactivité de enzyme de
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conversion favorise la dégradation de bradykinine, substance vasodilatatrice, en
particulier au niveau rénal, et favorise la production d’oxyde nitrique. Ce dernier a
un role trés certainement important dans la vasodilatation artérielle, la relaxation
des fibres myocardiques et le processus d’hypertrophie myocytaire. L aldostérone
aurait par ailleurs une action fibrosante dans certaines études expérimentales {2].

- T’endothéline, vasoconstricteur puissant, sécréi€ée par les cellules
endothéliales, est augmentée dans I’insuffisance cardiaque chronique et semble un
important facteur pronostique [17]. Elle jowe un role paracrine et intervient
probablement dans la vasoconstriction artérielle systémique et dans les anomalies
de la répartition du débit systémique par son action vasoconstrictrice au niveau de la
microcirculation. Des médicaments bloqueurs spécifiques des récepteurs de
’endothéline sont actuellement en cours d’évaluation.

De fagon générale, ces divers systémes neurohormonaux sont étroitement
intriqués avec des régulations croisées. Ils jouent un réle essentiel dans la
pérennisation de la maladie et ils sont la principale cible des traitements modernes

de "insuffisance cardiaque.

1.4. CONSEQUENCES VISCERALES DE L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE

Les signes cliniques sont liés :
o En amont du ventricule défaillant, a I’élévation trop importante des
pressions,

e Fin aval, a la réduction de la perfusion des visceres.

1.4.14. Uinsuffisance ventriculaire gauche

o En amont du VG: il existe une élévation de pression dans
Poreillette gauche et dans le capillaire pulmonaire responsable
d’une transsudation liguidienne du capillaire dans [’interstitium
pulmonaire puis dans les alvéoles responsable de la dyspnée. Cette
dyspnée est un symptébme cardinal de I’insuffisance cardiaque

gauche, 1l s’agit d’abord d’une dyspnée d’effort. L orthopnée se
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développe en position horizontale et est calmée en position
verticale. Elle évolue parallélement a I’augmentation de la pression
capillaire pulmonaire. Elle oblige le patient a dormir avec des
oreillers. La toux de décubitus est un équivalent de I’orthopnée. La
géne fonctionnelle bénéficie d’une classification de la NYHA (New
York Heart Association) représentée dans le tableau x.

Tableau x :Classification fonctionnelle de la NYHA.,

Classe NYHA Géne fonctionnelle
Stade I Absence de géne sauf pour des efforts importants et
inhabituels
Stade I1 Limitation survenant a I’effort (marche rapide, montée

des escaliers)

Stade II1 Limitation des gestes de la vie courante

Stade IV Géne au moindre effort et dyspnée permanente au repos

e FEn aval du VG : la redistribution des circulations locales se fait au
profit du ceeur et du cerveau aux dépens des territoires musculaires,

cutanés, splanchniques et rénaux. L.’asthénie est constante [18].

1.4.2. L’ insuffisance ventriculaire droite

En amont du VD, hyperpression veineuse touche le territoire cave:
hépatomégalie, turgescence des veines jugulaires ot oedémes des membres

inféricurs

1.5. PRINCIPALES ETIOLOGIES

1.8.1. Insuffisances cardiaques gauches

Maladie coronaire

L’insuffisance coronaire est la cause principale d’insuffisance cardiaque en

France, tout autant que dans d’autres pays & haut niveau socio-économique ot elle
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représente plus de 70 % des insuffisances cardiaques. Les mécanismes qui
entralnent une insuffisance cardiaque sont multiples. I peut s’agir d’un aspect
séquellaire d’un ou plusieurs IDM amputant d’autant la masse contractile. Les
zones akinétiques sont le plus souvent le siége d’un mouvement retardé, anormal
pendant la relaxation. La distensibilité de la zone nécrosée est souvent réduite. A
Pextréme, une zone anévrysmale, fibreuse, se comporte pour le reste du ventricule
comme une surcharge de volume [2].

Méme en I’absence de nécrose myocardique, une ischémie diffuse altére a
la fois les propriétés de contraction et de relaxation du muscle ventriculaire gauche.
S’y associent, de fagcon fréquente, des petits foyers de nécrose et/ou d’apoptose
souvent associ€s a de la fibrose interstitielle.

Le myocarde sain subit alors un phénomeéne d’hypertrophie compensatrice
de fagon a maintenir le volume systolique et les contraintes ventriculaires gauches.
Cette hypertrophie s’accompagne malheurcusement généralemeﬁt d’une altération
supplémentaire des propriétés diastoliques de la chambre ventriculaire gauche.
Enfin, avec le temps, cefte hypertrophie devient insuffisante, expliquant 1’apparition

des signes d’insuffisance cardiaque {2].

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle reste une cause fréquente d’insuffisance
cardiaque. Néanmoins, ce n’est plus le mécanisme prédominant comme c¢’était le
cas il y a une vingtaine d’années. En régle générale, Phypertension artérielle est un
processus chronique réalisant une surcharge de pression pour le veniricule gauche,
Elle est donc a I’origine d’un processus d’hypertrophie qui se fait généralement sur
le mode concentrique, du moins dans un premier temps. Cette hypertrophie permet
le maintien du volume systolique en regard d’une augmentation de la post-charge
ventriculaire. Néanmoins, comme dans tout remodelage concentrigue, le ventricule
hypertendu est moins compliant avec souvent une relaxation prolongée. Ceci
explique que les manifestations d’insuffisance cardiaque surviennent souvent 2

Poccasion d’un trouble du rythme ou d’une surcharge hydrosodée. Parallélement,
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I'augmentation de pression artérielle altére les propriétés systoliques de la chambre

ventriculaire gauche, surtout si ’hypertrophie est dépassée ou absente.
L’hypertension artérielle systolique des sujets Agés entraine exactement les

mémes conséquences pour le ventricule gauche que Phypertension artérielle

diastolique.

Valvulopathies gauches

Les valvulopathies représentent la troisiéme cause d’insuffisance cardiaque
dans les pays industrialisés. Si les causes thumatismales tendent & disparaitre, les
causes dégénératives augmentent rapidement.

Le rétrécissement aortique du sujet dgé, calcifié, s’observe ainsi avec une
prévalence croissante & mesure que la population vieillit. Les caractéristiques de
I'insuffisance cardiaque qui en découle sont les mémes que celles d’une surcharge
de pression comme dans I’hypertension artérielle,

Les insuffisances aortiques n’entrainent que tardivement une insuffisance
cardiaque. Elles produisent une surcharge de volume du ventricule gauche qui se
traduit, a 1’échelon cellulaire, par une réplication en série des sarcoméres. De ce fait,
le ventricule de Vinsuffisance aortique présente une dilatation-hypertrophie
(diminution du rapport épaisseur/rayon). Les causes principales d’insuffisance
aortique, outre la maladie rhumatismale, sont les endocardites et les dilatations
anévrysmales de I’anneau aortique,

L’insuffisance mitrale provoque une insuffisance cardiaque car une partie
importante du sang est refoulée vers I"oreillette gauche et la circulation pulmonaire
en systole et non vers le versant systémique de la circulation. Les conséquences sont
une hypertrophie excentrique. Les causes essentielles sont dégénératives (rupture de

cordages), 1schémiques, infecticuses et rhumatismales [2].

Cardiomvopathies

Il s’agit d’atteinte intrinséque du muscle cardiaque. Un grand nombre de
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maladies générales peuvent atteindre le myocarde et étre & Dorigine d’une
insuffisance cardiaque : hémochromatose, amylose, sarcoidose, maladies
infiltratives, fibroses endomyocardiques, connectivites. La cardiomyopathie
diabétique est assez fréquente mais souvent associée a une cardiopathie ischémique.
Les myocardites et les séquelles de myocardites sont également fréquentes. I1 s’agit
le plus souvent de myocardites virales.

Les cardiomyopathies toxiques sont également fréquentes. En premier lieu,
la cardiomyopathie alcoolique, assez fréquente en France, se traduit par une
cardiomyopathie dilatée hypokinétique. Sa caractéristique essenticlle est sa
fréquente régression lors du sevrage. Les anthracyclines peuvent également étre 3
Porigine, en cas de traitement poursuivi a doses trop importantes, d’une
cardiomyopathie en régle générale extrémement sévére.

Souvent, aucune cause n’est retrouvée. Ce cadre des cardiomyopathies
dilatées idiopathiques reste encore large et représente une décep‘tion pour le
cardiologue. La biopsie myocardique n’est que de peu d’intérét dans ce cadre. I est

probable qu’une partie de ces cardiomyopathies ont un déterminisme génétique.

1.5.2. Insuffisances cardiagues droites

La majorité des insuffisances cardiaques droites sont secondaires 3 des
insuffisances cardiaques gauches, réalisant une insuffisance cardiaque globale.

Les hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP) précapillaires
représentent une grande cause d’insuffisance cardiaque droite sans insuffisance
cardiagque gauche. Elles sont le plus souvent secondaires A une pathologie
respiratoire chronique. La maladie thromboembolique est également une cause
fréquente d’HTAP. Parfois, aucune cause n’est retrouvée, définissant alors VHTAP
idiopathique.

Les siénoses et fuites de la valve pulmonaire sont rares et le plus souvent
d’origine congénitale.

Les insuffisances tricuspides sévéres peuvent également étre 3 1’origine
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d’une insuffisance cardiacque droite. Elles sont relativement rares, secondaires a des

endocardites infectieuses le plus souvent, post-traumatiques ou éventuellement lies

a un syndrome carcinoide.
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TRAITEMENT DE
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE
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Au cours de la derniére décennie, 1’approche thérapeutique de I'IC s’est
considérablement modifiée. Le traitement actuel ne se préoccupe pas seulement
d’améliorer les symptomes, mais se concentre a prévenir le passage d’une
dysfonction cardiaque asymptomatique & une IC symptomatique, a influer sur la
progression de la maladie et 2 réduire la mortalité. Comme il s’agit 1&a d’un
processus plutét lent, 'effet de ces nouvelles thérapeutiques préventives peut
seulement devenir apparent aprés un certain temps par contraste avec les effets plus
rapides d’un traitement purement symptomatique. On doit donc identifier des

objectifs & court et long termes avec des thérapeutiques individualisées,

2.4, DIURETIQUES

Un diurétique est un médicament natriurétique par définition, ¢’est-a-dire
qu’il augmente 1’élimination urinaire du sodium et, par conséquent, il provoque une
glimination hydrique associée [18]. Les diurétiques sont la base du traitement de
’insuffisance cardiaque congestive. On en distingue quatre classes :

- les diurétiques proximaux qui comprennent les diurétiques osmotiques et
les inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique que nous ne traiterons pas, car non utilises
dans le traitement de I’insuffisance cardiaque,

- les diurétiques de 1’anse de Henlé qui agissent au niveau de la branche
ascendante,

- les thiazidiques qui agissent au niveau du segment de dilution,

- les diurétiques épargneurs de potassium qui agissent sur le tube distal.

Par ailleurs, en diminuant la concentration du sodium intra-cellulaire done
du calcium intra-cellulaire, les diurétiques entrainent une relaxation du muscle lisse
vasculaire artéricl et veineux abaissant de ce fait la pré et la post-charge

ventriculaire.
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Le schéma 1 représente les différents sites d’action des diurétiques au

niveau du néphron.
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Schéma 1 : sites d’action des diurétiques au niveau d’un néphron [91]

2.1.1. Diurétiques de anse de Henlé

Mode d’action

Ils agissent de 3 manigres :

- en augmentant la natriurése de maniére intense, rapide et
dose-dépendante par inhibition de la réabsorption du sodium
filtré au niveau de la branche ascendante de I’anse de Henlé,

- en augmentant 1’élimination du potassium, des ions H+ et de

la calciurie,

- par vasodilatation systémique avec baisse de la volémie et du
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débit cardiaque par réduction du retour veineux puis baisse

des résistances artérielles et augmentation du débit sanguin

rénal.

Présentation et posologie

DCI Spécialités Posologie
VOIE ORALE

bumétanide Burinex® : cp 1 et 5 mg 1a5mg)
furosémide Lasilix Faible® : cp 20 mg 20 a 60 mg/j (faible

Lasilix® : cp 40 mg ; sol.buv 10 mg/ml | dose)

Lasilix Retard® : gél. 60 mg 125 a 500 mg/j (forte

Lasilix Spécial® : cp 500 mg dose)
pirétanide Furelix® : gél. LP 6 mg 6 mg/j

VOIF INJECTABLE

bumétanide Burinex® : amp. 2 mg 0,5 4 2 mg/j
furosémide Furosémide Lavoisier® : amp. 20 mg 20 4 60 mg/j

Furosémide Renaudin® : amp. 20 mg
Lasilix® : amp. 20 mg
Lasilix Special® : amp. 250 mg

1a1,5 g (forte dose
V)

Effets indésirables

- quelques rares cas d’hypersensibilités avec réactions cutanees

ont été rapportés.

- hyponatrémie et hypovolémic accompagnées d’hypotension

orthostatique justifiant }’arrét du traitement.

- hypokaliémies pouvant 8tre particuliérement graves chez les

insuffisants cardiaques et pouvant, d’autre part, entrainer des

troubles du rythme sévéres, en particulier des torsades de

pointes surtout lorsqu’il y a une association avec des
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antiarythmiques du groupe de la quinidine.
- une hyperuricémie et une hyperglycémie peuvent &tre

observées.

Contre-indications

encéphalopathie hépatique.

- hypersensibilité aux sulfamides.
. obstacles sur les voies urinaires excrétrices en cas d’oligurie.
- hypovolémie ou déshydratation.

- grossesse (relative) et allaitement.

Interactions médicamentouses

- lithium : augmentation de la lithémie.

- médicaments pourvoyeurs de torsades de pointé.

- AINS et salicylés a forte dose : insuffisance rénale aigué chez le
malade déshydraté (diminution de la filtration glomeérulaire par
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due aux AINS).

- hypokaliémiants (laxatifs stimulants, corticoides).

- aminosides : augmentation des risques néphro et ototoxiques des
aminosides.

- IEC : risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuffisance

rénale aigué.

Surveillance
- clinique : poids ; diurése ; pression artérielle couché et debout ;
fréquence cardiaque.
- biologique : ionogramme (kaliémie) ; urée ; créatinine ;

uricémie ; glycémie ; profil lipidique.
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2.1.2. Diurétiques thiazidiques et apparentés

Mode d’action

Ils agissent par :

- augmentation de la natriurdse, limitée, non dose-dépendante, par
inhibition de la réabsorption du sodium filtré au niveau du
segment cortical de dilution,

- augmentation de P’élimination du potassium et des ions H+ e

par diminution de la calciurie.

Présentation et posologie

DCI Spécialités Posologie
Ciclétanine Tenstaten® : gél. 50 mg 50 2 100 mg/j
Hydrochlorothiazide | Esidrex® : ¢p 25 mg 12,5 2 25 mg/j
Indapamide Fludex® : cp 2,5 mg ; ep LP 1,25 mg | 1,25 42,5 mg/j
Xipamide Lumitens® : cp 20 mg 40 a 80 mg/j

Effets indésirables

- hyponatrémie, hypovolémie.

- hypokaliémie.

-~ hyperuricémie, hyperglycémie.

- hypersensibilité (réactions cutanées).

- augmentation des lipides plasmatiques,

Contre-indications
- insuffisance rénale sévere.
- encéphalopathie hépatique et insuffisance hépatique sévere.
- hypokaliémie.
- allergie aux sulfamides.

- grossesse et allaitement.
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Interactions médicamentenses

Surveillance

lithium : augmentation de la lithémie.

médicaments pourvoyeurs de torsades de pointe.

AINS et salicylés a forte dose : insuffisance rénale aigué chez le
malade déshydraté (diminution de la filtration glomérulaire par
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices dues aux AINS)
hypokaliémiants (laxatifs stimulants, corticoides).

IRC : risque d’hypotension artérielie brutale et/ou d’insuffisance

rénale aigué.

clinique : poids ; diurése ; pression artérielle couchée et debout ;
fréquence cardiaque.
biologique : ionogramme (kaliémie) ; urée ; créatinine ;

uricémie ; glycémie ; profil lipidique.

2.1.3. Diurétigues épargneurs de potassium

Mode d’action

Ils agissent par :

augmentation (faible) de la natriurése par inhibition de la
réabsotption du sodium filtré au niveau du tube distal et du
segment cortical du tube collecteur.

diminution de ’élimination du potassium et des ions H-+.
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Présentation et posologie

DCI

Spécialités Posologie

VOIE ORALE

spironolactone

Aldactone® : cp 25, 50 et 75 mg 25 a 100 mg/i

Flumach® ; ¢p 50 et 75 mg
Practon® G¢ : cp 50 mg
Spiroctan® : gél. 50 et 75 mg
Spironone® Gé : cp 75 mg

Amiloride

Modamide® : cp 5 mg 5 a 10 mg/j

VOIE INJECTABLE

Canrénone

Soludactone® : {1. 100 et 200 mg 400 a 800 mg/j

Effets indésirables

hyperkaliémie (favorisée par: diabéte, traitement AINS ou
IEC).

acidose métabolique.

troubles endocriniens : impuissance et gynécomastie (homme) ;

troubles des regles.

Coutre-indications

insuffisance rénale sévére ou aigué.

hyperkaliémie.

stade terminal de I’insuffisance hépatique.
hypersensibilité aux produits.

autres diurétiques hyperkaliémiants, sels de potassium.

grossesse et allaitement (relatives).

Interactions médicamentenses

médicaments hyperkaliémiants : les sels de potassium, les

diurétiques hyperkaliémiants, les IEC, les ARA 11, les AINS, les
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héparines (de bas poids moléculaires ou non fractionnées), la
ciclosporine et le tacrolimus, le triméthoprime.

- lithium : augmentation de la lithémie.

Surveillance
- clinique : poids ; diurése ; pression artérielle couchée et debout ;
fréquence cardiaque.
- biologique : ionogramme (kaliémie) ; urée ; créatinine ;

uricémie ; glycémie ; profil lipidique. (manuel de thérapeutique)

2.1.4. Diurétiques : le point sur les derniéres études dans

Pinsuffisance cardiague

Dans Pinsuffisance cardiaque chronique, la prise au long cours de
diurétiques de ’anse ou de thiazidiques augmente le risque de décés par troubles
du rythme.

® (’est ce qui ressort de I’étude de Cooper [19] qui a analysé
rétrospectivement les 6797 patients des études SOLVD (fraction d’¢jection
ventriculaire gauche < 35%) : les patients traités par diurétiques a I’état basal étaient
plus exposés & un risque de décés d’origine rythmique que ceux qui n’en recevaient
pas (3,1 vs 1,7 décés par troubles du rythme pour 100 années/patients ; p = 0,0001).
En analyse univariée, la prise de diurétiques vs absence de diurétiques augmente
significativement le risque relatif de survenue d’un décés d’origine rythmique (p =
0,0001). En analyse multivariée, aprés correction pour les facteurs confondants lics
a la gravité de P’insuffisance cardiaque et 3 la comorbidité, ’augmentation du risque
relatif de déces par mort subite reste significative (p = 0,009) sous diurétiques. En
fait, seuls les diurétiques hypokaliémiants s’accompagnent d’un tel risque (RR
1,33 ; p=0,02), probablement par le biais de perturbations électrolytiques.

En contraste, les diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou associés a

un diurétique hypokaliémiant, ne s’accompagnent pas d’un risque relatif accru de
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déces par troubles du rythme (p = 0,6).

e (est ce que monire également 1’étude rétrospective de Neuberg [20]
menée sur les 1153 patients (classe NYHA IIb-1V ; fraction d’éjection ventriculaire
gauche < 30 %) de I’étude PRAISE I traités pour la plupart par furosémide 10-480
mg/j : les fortes posologies de diurétiques ont été un marqueur indépendant de mort

subite (p = 0,023) et de déces de toutes étiologies (p = 0,012).

L’adjonction d’un antagoniste de Ualdostérone au iraifement de
Vinsuffisance cardiaque sévére diminue lg mortalité,

o (est ce qu’a montré I'étude RALES [21] menée sur 1663 patients en
insuffisance cardiaque sévere (classe NYHA HI-IV; fraction d’¢jection
ventriculaire gauche < 35 %). Dans cette étude, la spironolactone 25-50 mg/j (dose
moyenne : 26 mg/j) prescrite vs placebo en sus du traitement standard (IEC,
furosémide, voire digitaliques) avec un suivi moyen de 24 mois, a'signif'lcativement
diminué de 30 % le risque relatif de mortalité totale (35 % vs 46 % ; p < 0,001).
Cette diminution de mortalité a été attribuée a une réduction de 36 % du risque
relatif de déces par insuffisance cardiaque progressive (15,4 % vs 22,5 %; p
<0,001) et de 29 % de celui de décés par mort subite d’origine cardiaque (10 % vs
13 % p = 0,02). Ainsi, I’adjonction de spironolactone au traitement de 1000
patients en insuffisance cardiaque sévére permettrait en 2 ans d’éviter 77 décés et
290 hospitalisations non suivies de décés.

e C’est ce qua moniré I’étude EPHESUS [22] menée sur 6642 patients
ayant une dysfonction ventriculaire gauche (fraction d’¢jection ventriculaire gauche
< 40 %) et des signes d’insuffisance cardiaque, inclus 3 4 14 jours aprés un infarctus
myocardique aigu; avec un suivi de 16 mois, Padjonction d’éplérénone (en
moyenne : 43 mg/j) vs placebo a diminué de 15 % la mortalité totale (p = 0,008) et

de 17 % la mortalité cardiovasculaire (p = 0,005).
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2.2. TONICARDIAQUES

Par son effet inotrope positif, le traitement tonicardiaque a pour bui de

réduire le volume télésystolique, d’augmenter le volume d’éjection systolique et,

indirectement, de diminuer le volume téiédiastolique ventriculaire gauche, donc les

signes congestifs.

2.2.1. Les digitaliques

Maode d’action

inotropisme positif : par inhibition de la pompe Na+/K+ des
cardiomyocytes, les digitaliques sont & Dorigine d’une
stimulation des échanges Na+/Ca2+ qui a pour conséquence
d’augmenter la concentration calcique intra-cellulaire. 11 en
résulte une augmentation de la contractilité et du débit
cardiaque.

effet chronotrope négatif : en déprimant le noud sinusal, les
digitaliques ont une action bradycardisante.

rafentissement de la conduction auriculo-ventriculaire . cela
permet une diminution de la fréquence cardiaque en cas de

trouble rythmique supra-ventriculaire [18].
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Présentation et posolegie

D.C.I Spécialité Posologie
VOIE ORALE

Digoxine |Hémigoxine Nativelle® 1 cp/j
cp 0,125
Digoxine Nativelle® 1 cp/j
cp 0,25 mg en 1 ou 2 prises
Digoxine Nativelle® 7-15 ug/ke/i
pédiatrique en 3 prises
sol. 50 pg/ml

VOIE INJECTABLE

Digoxine |Digoxine Nativelle® “alamp
amp. 500 pg
Digoxine Nativelle® 5-15 ug/keglj
pédiatrique en 3 injections
amp. 50 pg

Effets indésirables

- hyperexcitabilit¢ ventriculaire.

- troubles digestifs : nausées ; vomissements ; diarrhée ; anorexie.

- dyschromatopsie ; céphalées ; confusion ; vertige ; convulsions ;
troubles psychiatriques.

- signe évocateur de surdosage : coloration en jaune de la vision.

Contre-indications

- bloc auriculo-ventriculaire des 2°™ et 3™ degrés non
appareillés.
- hyperexcitabilit¢ ventriculaire ; tachycardie et fibrillation

ventriculaire.
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- tachycardies sinusales.

- syndrome de Wolff-Parkinson-White.

- cardiomyopathie hypertrophique et cardiomyopathie restrictive.

- sels de calcium par voie IV et sultopride (risque de troubles du
rythme graves).

- allergic; grossesse et allaitement (envisagé seulement si

nécessaire).

Interactions médicamenteuses

- les médicaments hypokaliémiants (diurdtiques, laxatifs,
corticoides) : augmentation de la toxicité des digitaliques.

- bétabloquants et inhibiteurs calciques « bradycardisants » :
bradycardie sévere. .

- réduction des doses en cas de traitement paf quinidiniques et
amiodarone car risque de troubles de Pautomatisme et de
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire.(manuel

thérapeutique)

Digitaliques : le point sur les derniéres études dans Pinsuffisance cardiaque

Ce gui est acquis

La digoxine ne modifie pas la mortalité globale mais réduit
significativement le risque combiné d’hospitalisations et de décés par aggravation
de Vinsuffisance cardiagque.

C’est ce qu’a montré Pétude DIG [23] menée sur 6800 patients en
insuffisance cardiaque chromique. Dans cette étude, la digoxine 0,125-0,50 mg/j
administrée vs placebo en sus d’un traitement par IEC et diurétiques, avec un suivi
de 4 ans, n’a pas modifi€ la mortalité globale (34,8 % vs 35,1 % ; p = 0,80) mais a
diminué significativement de 25 % (p < 0,001) le risque relatif de survenue

combinée de décés et d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque.
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Question_non _résolue : une digoxinémie basse (0,5-0,9 ng/ml) est-elle

bénéfique chez les patients en insuffisance cardiaque ?

Dans Uétude d’Adams, le risque d’aggravation de Uinsuffisance
cardiaque était significativement moindre pour une digoxinémie peu élevée.

Dans cette analyse de régression multiple [24] effectuée a partir des
données de deux essais randomisés, PROVED et RADIANCE, il n’a pas éi¢
possible d’objectiver de corrélation entre la digoxinémie considérée comme une
variable continue et 'un quelconque des critéres cliniques de ces études. L analyse
multivariée a montré que le risque d’aggravation de I'insuffisance cardiaque était
significativement moindre pour toutes les tranches de digoxinémie chez les patients
traités vs non traités par la digoxine ; plus précisément, le risque d’aggravation de
I’insuffisance cardiaque au cours du suivi était significativement moindre (p =
0,018) chez les patients qui avaient une digoxinémie peu €levée (0,5—0,9 ng/ml) vs
ceux qui étaient sous placebo.

Dans Panalyse de Rathore, I’élévation de la digoxinémie était corrélée a
celle de la mortalité.

Dans cette analyse rétrospective [25] des données de 3782 patients de sexe
masculin inclus dans 1’étude DIG avec une fraction d’éjection ventriculaire < 45 %,
le pronostic a été corrélé a 3 catégories de taux de digoxinémie (0,5-0,8 ng/ml ; 0,9-
1,1 ng/ml; >1,2 ng/ml) vs placebo. Globalemeni, avec un suivi de 37 mois,
[’élévation de la digoxinémie était corrélée a celle de la mortalité (29,9 % si 0,5-0,8
ng/ml; 38,8 % si 0,9-1,1 ng/ml; 48,0 % si > 1,2 ng/ml [p = 0,006]). Plus
précisément, les taux de digoxinémie > 1,2 ng/ml vs placebo s’associaient & une
augmentation de 11,8 % (5,7 %-18,0 %) du nombre absolu de décés. En contraste,
les taux de 0,5-0,8 ng/ml vs placebo s’associaient 4 une diminution de 6,3 % (2,1
%-10,5 %) de la mortalité. Des taux de digoxinémie compris entre 0,9 et 1,1 ng/ml
ne se sont pas accompagnés d’une diminution de la mortalité (dans ce groupe elle a

augmenté de 2,6 %).



2.2.2. La dobutamine

Mode d’action
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- effet béta-1 stimulant myocardique, inotrope positif dose-

dépendant : augmentation du débit cardiaque; baisse des

pressions de remplissage et des résistances artérielles

périphériques et pulmonaires.

- effet modéré sur la fréquence cardiaque, la pression artérielle

systolique, et la consommation d’O2 par le myocarde.

Présentation et posologie

Dobutrex® : fl. 250 ml — 2,5 4 15 pg/kg/mn a la seringue électrique apres

dissolution de 250 mg dans 250 ml de glucose & 5 % (= 1000 pg/ml).

Effets indésirables

- augmentation de la fréquence cardiaque.

- troubles du rythme ventriculaire.

- phlébite et douleur au point d’injection en cas d’extravasation.

Contre-indications

- obstacle mécanique au remplissage ou 4 Iéjection du VG.
- allergie.

- prudence en cas de grossesse et d’allaitement.

Dobutamine : le point sur les dernidres études dans insuffisance cardiaque

I n’est pas démontré que la dobutamine administrée au long cours, en

perfusion IV hebdomadaire, améliore le pronostic de | ’insuffisance cardiague

chronique.

C’est ce que suggére I'étude DICE [26] menée sur 38 patients

€n

insuffisance cardiaque chronique sévére (classe NYHA M-IV ; fraction d’¢jection

ventriculaire gauche < 30 % [ en moyenne : 22 +/- 1]) stabilisée depuis au moins 48
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heures par un traitement oral maximal. Dans cette ¢tude, avec un suivi de 6 mois,
’administration de dobutamine en perfusion IV discontinue et ambulatoire de 2,5-5
pe/kg/min, 48 heures par semaine, au moyen d’une pompe portable vs traitement
standard optimal, a eu tendance a diminuer le nombre des hospitalisations itératives
pour aggravation de Dinsuffisance cardiaque, sans cependant améliorer P'état

fonctionnel ni diminuer significativerment 1a mortalité.

2.2.3. L.es nouveaux inotropes

On avait fondé beaucoup d’espoir sur de nouveaux inotropes dont on
pensait qu’ils seraient plus puissants et mieux tolérés que les digitaliques. On

distingue les sympathomimétiques et les inhibiteurs de Ia phosphodiestérase.

o les sympathomimétiques activent la synthése de I’AMP-cyclique par
stimulation des récepteurs béta-1 myocardiques (prénaltérol, L-dopa, xamotérol,
ibopamine) ou béta-2 vasculaires qui sont également résponsables d’une
vasodilatation artérielle (salbutamol, terbutaline, pirbutérol).

L’étude PRIME II [27] a montré que la prescription au long cours
d’ibopamine a un effet défavorable sur le pronostic. Cette étude a ¢t¢ mence sur
1906 patients en insuffisance cardiaque sévére (classe NHYA IIT (60 %), LI/IV
(32 %), IV (8 %) ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 35 % (en moyenne : 26
+/- 8,5 %)). Dans cette étude, avec un suivi d’environ un an, Padjonction au
traitement conventionnel optimum ’ibopamine per os 300 mg/j vs placebo a

augmenté significativement de 26 % le risque relatif de décés (RR 1,26 ; p = 0,017)

o Les inhibiteurs de lu phosphodiestérase prolongent I’action de 1’ AMP-
cyclique en inhibant la phosphodiestérase, enzyme responsable de sa dégradation
(amrinone, énoxinome, milrinone, pimobendan, vesnarinone), et ils sont & la fois

inotropes et vasodilatateurs.
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Ce qui est acquis

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase améliorent @ court terme les
sympibémes et les signes de Pinsuffisance cardiaque.

C’est ainsi que dans la Western Enoximone Study [28] mence sur 164
patients en insuffisance cardiaque légére a moyenne (classe NYHA II et III;
fraction d’é&jection ventriculaire gauche < 45 %), I’énoxinome 150 mg/j, prescrite en
sus du traitement conventionnel vs placebo, avec un suivi de 12 semaines, a
amélioré les symptdmes et les signes d’insuffisance cardiaque et augmenté
significativement (p = 0,012) la durée de Peffort 4 la 4% semaine (’effet n’était
plus significatif aprés la 12" semaine).

La prescription au long cours des inhibiteurs de la phosphodiestérase
n’est pas recommandé parce que leur efficacité s’atténue avec le temps en raison de
la désensibilisation des récepteurs béta-adrénergiques et parce qu’ils risquent d’étre
déléteéres en raison de leurs effets secondaires (chute tensionnelle, froubles digestifs,
thrombopénie et surtout effet arythmogene) responsables d’une mortalité
particulidrement nette chez les patients en insuffisance cardiaque évoluée.

C’est ainsi que dans 1’étude PROMISE étude [29], menée sur 1088 patients
en insuffisance cardiaque sévére (classe NYHA IV), la miltinone per os 40 mg/j vs
placebo, avec un suivi de 6 mois, a augmenté significativement de 53 % (p = 0,006)
le nombre de déces.

Dans I’étude PICO [30], menée sur 317 patients en insuffisance cardiaque
chronique (classe NYHA II-IIT ; fraction d’¢jection ventriculaire gauche < 45 % [en
moyenne : 27 %]), P'adjonction au traitement conventionnel de pimobendan vs
placebo, avec un suivi d’au moins 6 mois, a amélioré significativement la durée
d’effort de 6 % (p = 0,03) sans modifier significativement la consommation
maximale d’oxygéne a I’acmé du test et a multiplié par 1,8 (0,9-3,5) le risque de
déces.

Dans I"étude VEST [31], menée sur 3833 patients en insuffisance cardiaque
chronique (classe NYHA HI-IV ; fraction d’gjection ventriculaire gauche < 30 %)
malgré un traitement optimal, la vesnarinone 60 ou 30 mg/j prescrite vs placebo en

sus de la thérapeutique conventionnelle, avec un suivi moyen de 286 jours, s’est
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accompagnée, a la posologie de 60 mg/ j, d’un taux plus €levé de déces (22,9 % vs
18,9 % ; p = 0,02) notamment par mort subite présumée résulter d’un trouble du
rythme. Mais elle a améloré la qualité de vie a la 8™ (p < 0,001) et 2 la 16™ (p =
0,003) semaine aprés la randomisation. A la posologie de 30 mg/j, la vesnarinone a
eu tendance & avoir le méme effet qu’a celle de 60 mg/j, mais sans différence
significative par rapport au placebo.

Malgré des résultats décevanis, les études cliniques sur les nouveaux
inotropes se poursuivent dans plusieurs directions [32], notamment : ["utilisation
de posologies moindres, I’association aux bétabloquants et le développement de
nouvelles molécules telles le Iévosimendan qui accroit la sensibilité au calcium des
myofilaments cardiaques sans augmenter la concentration calcique intracellulaire

et qui a un effet vasodilatateur.

23  LES INHIBITEURS DE L'’ENZYME DE CONVERSION
(IEC)

2.3.1. Rappel sur le systéme Rénine-Angiotensine-Aldosterone

C’est un systéme essentiel, autorégule, intervenant dans le controle de la
pression artérielle et de I’équilibre ionique. La sécrétion de rénine s’effectue au
niveau de I’appareil juxta-glomérulaire rénal et elle est stimulée pat toute baisse de
pression dans Partére rénale afférente du glomérule. La rénine transforme alors
P’angiotensinogéne (sécrétée au niveau du foie) en angiotensine 1. L angiotensine 1
est transformée par Ienzyme de conversion en angiotensine 2 qui posséde des
propriétés vasoconstretrices. 1 angiotensine 2 entraine, d’autre part, la sécrétion
d’aldostérone qui, en agissant sur le tubule, augmente la réabsorption de sodium et

augmente I’excrétion de potassiuim.
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De plus, Penzyme de conversion inactive les bradykinines qui ont des proprietés
vasodilatatrices.
I.’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone a donc comme effet :

- de provoquer une rétention sodée et une fuite potassique,

- de sécréter des substances vasoconstrictrices,

- d’inhiber les systémes vasodilatateurs [18]

2.3.2. Mode d’action

En inhibant Penzyme de conversion, les IEC diminuent la sécrétion
d’angiotensine 2 ainsi que la séerétion d’aldostérone. De plus ils provoquent une
accumnulation des bradykinines. Ils luttent donc contre les effets vasoconstricteurs et
de rétention sodée du systéme et ils favorisent la vasodilatation lice aux
bradykinines. Les IEC ont donc des propriétés hypotensives. De plus, en diminuant
la résistance vasculaire périphérique, les IEC entrainent une baisse de la post-charge
ventriculaire gauche qui conduit & une amélioration du débit cardiaque. Les IEC
possédent enfin des actions sur la paroi ventriculaire gauche (aide au remodelage)

ainsi que sur la paroi vasculaire [18]
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2.3.3. Présentation et posologie

39

Bien que les différents produits d’une méme classe thérapeutique aient

plusieurs points communs, ils peuvent différer significativement en clinique.

Actuellement, selon Furberg et Pitt [33], seuls 5 IEC (captopril, énalapril, lisinopril,

ramipril et trandolapril) ont significativement amélioré la survie et réduit la

morbidité des patients présentant une insuffisance cardiaque.

D.CI Spécialité Posologie

captopril | Captolane® : cp 25 et 50 mg 50-100 mg/j en 2 ou 3
Lopril® : ¢p 25 et 50 mg prises

cilazapril |Justor® : cp 0,5; 1 et 2,5 mg 1 42,5 mgfj

énalaprii | Rénitec® : cp 5 et 20 mg 10 & 20 mg/j

fosinopril |Fozitec® : cp 10 et 20 mg 10 & 20 mg/fj

lisinopril | Prinivil® : cp 5 et 20 mg 52420 mg/j
Zestril® : cp 5 et 20 mg

perindopril | Coversyl® : cp 2 et 4 mg 2 44 mg/j

quinapril  {Acuitel® : cp 5 et 20 mg 5440 mgfj
Korec® : cp 5 et 20 mg

Ramipril | Triatec® : cp 2,5; 5 et 10 mg 1,25 a 10 mg/fj
Triatec Faible® : ¢cp 1,25mg

trandolapril | Gopten® : cp 0,5 et 2 mg 0,5 a 2 mg/j
Qdrik® : ¢p 0,5 et 2 mg

2.3.4. Effets indésirables

- allergie : rash, cedéme de Quincke.
- toux (accumulation de bradykinine).
- hypotension artérielle (dans 'insuffisance cardiaque congestive,

avec effet premiére dose).
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- agueusie, protéinurie, cytopénie (leucopénie, thrombopénie),

surtout avec le captopril.

2.3.5. Contre-indications

- allergie.

- grossesse ¢t allaitement.

- sténose bilatérale de 'artére rénale ou sténose unilatérale sur
rein unique.

- hyperkaliémie.

- association aux diurétiques hyperkaliémiants, aux sels de

potassium et au lithium.

2.3.6. Interactions meédicamenteuses

- agents hyperkaliemiants (diurétiques anti-aldostérone).

-~ diurétiques : chute de la pression artérielle et insuffisance rénale
fonctionnelle par baisse du débit rénal.

- AINS : baisse du débit rénal par activité anti-prostaglandine.

- lithium : risque d’accumulation.

23.7.Les IEC: le point sur les derniéres &tudes dans

Vinsuffisance cardiague

Ce qui est acquis

Les IEC améliorent le pronostic de Uinsuffisance cardiaque congestive a

tous les stades de son évolution,

e Insuffisance cardiaque séveére
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Dans ’étude CONSENSUS [34], menée sur 253 patients en insuffisance
cardiaque chronique sévére (classe NYHA IV ; fraction d’éjection ventriculaire
gauche < 30 %), ’adjonction au traitement conventionnel (digoxine et diurétiques)
d’énalapril 2,5-40 mg/j vs placebo a amélioré significativement les symptémes et
diminué 2 6 et 12 mois le risque de décés de respectivement 40 % (p = 0,002) et 31
% (p = 0,001). Le suivi & 10 ans des patients de cette étude [35] montre que I’effet
bénéfique obtenu sous énalapril pendant les 6 premiers mois se maintient pendant
an moins 4 ans, soit encore 3,5 ans apreés la fin de Iessai.

e Insuffisance cardiaque légére a moyenne

Dans "étude SOLVD [36], mende sur 2569 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA II-II ; fraction d’éjection ventriculaire gauche
< 35 %), I'adjonction au traitement conventionnel (digoxine et diurétiques)
d’énalapril 2,5-20 mg/j vs placebo, avec un suivi de 41,4 mois, a diminué
significativement de 16 % (p = 0,0036) le nombre des déces .(notamment par
insuffisance cardiaque progressive) et de 26 % (p = 0,0001) le risque combiné de
décés et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

Dans Pétude VheFT I [37], menée sur 804 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA X-XII ; fraction d’éjection ventriculaire gauche
< 45 %) ladjonction au traitement conventionnel (digoxine et divrétiques)
d’énalapril 20 mg/j vs placebo s’est montrée plus efficace que ’association
hydralazine 300 mg/j — dinitrate d’isosorbide 160 mg/j ; en effet, avec un suivi de
2,5 ans, ’énalapril a diminué significativement de 28 % (p = 0,016) la mortalite,
surtout par mort subite.

® Dysfonction ventriculaire gauche isolée

Dans étude SAVE [38] menée sur 2231 patients qui avaient fait un
infarctus du myocarde aigu et présentaient une dysfonction ventriculaire gauche
(fraction d’éjection ventriculaire gauche < 40 %), en I"absence de manifestation
clinique d’insuffisance cardiaque congestive, le captopril 12,5-150 mg/j initi¢ 2 une
posologie croissante vs placebo, en sus du traitement conventionnel en moyenne 11
jours aprés I’infarctus, avec un suivi de 42 mois, a significativernent diminué de 19

% (p = 0,019) la mortalité totale, de 21 % (p = 0,014) la mortalité d’origine
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cardiovasculaire et de 25 % (p = 0,015) le risque de récidive d’infarctus mortels ou

non mortels.

La prescription d’IEC reste encore limitée ¢ moins de 2/3 des patients

@ En effet, selon les résultats de 'enquéte européenne Euro-Heart Failure
[39] menée sur 11304 patients en insuffisance cardiaque évalués pendant 6
semaines dans 115 hépitaux de 24 pays, il apparait que seuls 61,8 % des patients

étaient traités par un IEC.

Les IEC sont moins efficaces chez les sujets de race noire

C’est ce qui ressort de I"analyse rétrospective des études SOLVD réalisée
par Exner [40]. Dans cette étude menée sur 1196 patients de race blanche appariés a
800 patients de race noire qui avaient tous une fraction d’éjection ventriculaire
gauche < 35 %, avec un suivi de 34 mois, I’énalapril 2,5-20 mg/j vs placebo a réduit
de 44 % (p < 0,001) le risque ¢’hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez les
sujets de race blanche mais n’a pas diminué significativement chez les sujets de race
noire (p = 0,74). 11 faut noter qu’a un an, I’énalapril avait réduit significativement la
PAS d’en moyenne 5,0 +/- 17,1 mmlg et la PAD de 3,6 +/- 10,6 mmtlg

uniquement dans la population des patients de race blanche.

Question non résolue

Quelle est la dose optimale d’TEC ?

Le rapport dose/efficacité a été abordé par 2 études qui avaient pour but de
déterminer si de faibles doses d‘IEC étaient aussi efficaces que de fortes doses pour
réduire la morbi-mortalité de I’insuffisance cardiaque.

e [’¢tude Network [41] menée a partic d’un réscau de médecins
généralistes et hospitaliers sur 1532 patients 8gés en moyenne de 70 ans, en
insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA II-1V), a comparé entre elles

différentes posologies d’énalapril (5, 10 et 20 mg/j) administrées en sus du
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traitement conventionnel. L’étude n’est pas parvenue 3 démontrer une relation entre
la posologie et la réponse au traitement. En effet, avec un suivi de 6 mois, les faibles
posologies (5 mg/j) ont été aussi efficaces que les posologies moyennes (10 mg/})
ou fortes (20 mg/j) pour réduire le risque relatif de survenue d’un premier
événement, 3 savoir décés, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, ou
aggravation de 1'insuffisance cardiaque.

® FEn contraste, I’étude ATLAS [42] a montré que de fortes doses de
lisinopril (en moyenne : 33,5 mg/j) diminuaient davantage le risque d’é¢vénement
clinique majeur que de faibles doses (en moyenne : 4,5 mg/j). Dans cette étude
menée sur 3614 patients en insuffisance cardiaque chronique moyenne & sévere
(classe NYHA II-1V ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 30 %), le lisinopril
a fortes doses, 32,5 a 35 mg/j vs faibles doses 2,5 a 5,0 mg/j, prescrit en sus du
traitement conventionnel (diurétique associé ou non & un digitalique), avec un suivi
de 46 mois, n’a pas modifié de facon significative le risque dé déceés. Il a eu
seulement tendance 2 le diminuer de & % (p = 0,128) mais a réduit significativement
de 24 % le nombre des hospitalisations pour insuffisance cardiaque p = 0,002), de
16 % le taux des hospitalisations pour causes cardiovasculaires (p = 0,05) et de
12 % le risque combiné de déces et d’hospitalisations de toute étiologie (p = 0,002).
Ainsi, dans cette étude, des doses ¢€levées de lisinopril ont eu un effet

significativement plus marqué sur la morbi-mortalit¢ tout en restant bien tolérées.

2.4. LES ANTAGONISTES DE LANGIOTENSINE I (ARAII)

Si le traitement de 'insuffisance cardiaque par les IEC est largement
répandu, il n*assure pas constamment un blocage satisfaisant du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et n’est pas toujours bien toléré. Il est donc légitime
d’évaluer la place que peuvent y avoir Jes ARA 1I, notamment en cas de conire-
indication ou d’intolérance aux IEC. Il faut toutefois préciser qu’a ce jour, seul le
candésartan a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour Pindication
insuffisance cardiaque (juillet 2005) en cas d’intolérance aux IEC ou en cas

d’insuffisance cardiaque non stabilisée avec un traitement considéré comme
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optimal.

2.4.1. Mode d’action

I1s agissent par :

- baisse de la pression artérielle par inhibition des récepteurs AT 1
de I’angiotensine I quand le systéme rénine-angiotensine-aldostérone
est activé: hypertension artériclle & rénine haute; insuffisance
cardiaque,

- inhibition de la sécrétion surrénalienne d’aldostérone (baisse de la

rétention hydrosodée),

- vasodilatation artérielle (inhibition de la vasoconstriction due a

Pangiotensine II).

2.4.2. Présentation

DCI Spécialités

Candésartan Atacand® : cp 4 et 8 mg
Kenzen® : cp 4 et 8 mg

Eprosartan Tévéten® : cp 4 et 8 mg
Irbésartan Aprovel® : cp 75 ; 150 et 300 mg
Losartan Cozaar® : cp 50 mg

Telmisartan Micardis® : cp 4 et 8 mg

Pritor® : cp 4 et 8 mg

Valsartan Nisis® : cp 40 et 80 mg

Tareg® : cp 40 ¢t 80 mg
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2.4.3. Fffets indésirables

- céphalées, vertiges.
- hypotension orthostatique.
- raves cas d’hypesensibilités.

- hyperkaliémie.

2.4.4. Contre-indications

- hypersensibilité.
- insuffisance hépatique sévére, cirrthose biliaire et cholestase.
- 2% ot 3% trimestres de la grossesse et allaitement.
sténose bilatérale rénale ou sténose unilatérale sur rein unique.

- diurétiques hyperaliémiants, potassium et lithium.

2 4.5. Interactions médicamenteuses

Certains médicaments, ou classes thérapeutiques, sont susceptibles de
favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : les sels de potassium, les diurétiques
épargneurs de potassium, les IEC, les AINS, les héparines de bas poids moléculaire

ou non fractionnées, la ciclosporine, le tacrolimus et le triméthoprime.

246 Les ARA Il : le point sur les derniéres études dans

Pinsuffisance cardiaque

Ce qui est acquis

Dans Pinsuffisance cardiaque chronique, le candésartan et e losartan ne
se sont pas montrés supérienrs aux IEC en teyme de réduction de la mortalité on

du nombre des hospitalisations.
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e Dans ’étude pilote RESOLVD [43] menée sur 768 patients &gés en
moyenne de 63 ans, en insuffisance cardiaque chronique (essentiellement classe
NYHA TI-II1 ; fraction d’&ection ventriculaire gauche < 40 %) avec un suivi de 43
semaines, il n’a pas été noté de différence significative entre le candésartan 4-16
mg/j et I’énatapril 20 mg/j quant a la mortalité (6,1 % vs 3,7 % sous énalapril ; p =
0,15) et quant au taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque congestive
(13,1 % vs 6,4 % sous énalapril ; p = 0,09).

e Dans 1’étude ELITE-II [44] menée sur 3152 patients dgés en moyenne de
71,5 ans, en insuffisance cardiaque chronique symptomatique (pour la plupart,
classe NYHA II-III ; fraction d’&jection ventriculaire gauche < 40 %), avec un suivi
de 555 jours, le losartan 25-50 mg/j vs captopril 150 mg/j n’a pas modifi¢ le risque
relatif de décés de toutes causes (17,7 % vs 15,9 % ; p = 0,16) et cel_ui de mort
subite ou d’arrét cardiaque réanimé avec succés (9,0 % vs 7,3 % ; p = (},08).

@ Dans la méta-analyse de Jong [45] portant sur 17 essais regroupant 12469
patients, les ARA II ne se sont pas montrés plus efficaces que les IEC sur la

diminution de la mortalité ou des hospitalisations.

Il s’avére, aujourd’hui, qu’en cas d’intolérance aux IEC, les antagonistes
des récepteurs de Pangiotensine II représentent, dans Pinsuffisance cardiaque
chronique, une alternative thérapeutique efficace qui réduit la morbi-mortalité

cardiovasculgire.

e C’est ce que suggérait déja 'analyse rétrospective des 366 patients de
I’étude VAL-HeFT qui étaient dans cefte situation. Dans cette analyse [46] de
I’étude VAL-HeFT, avec un suivi de 23 mois, le valsartan 160 mg x 2/j vs placebo a
diminué de 33,1 % la mortalité totale {17,3 % vs 27,1 % ; p = 0,017) et de 44,0 % le
critére associant mortalité et morbidité (24,9 % vs 42,5 % ; p < 0,001). Cet effet
favorable a été noté aussi bien sous (140 patients) que sans (226) traitement

concomitant par bétabloguants.
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@ C’est ce qu’a confirmé I’étude CHARM-Alternative. En effet, dans cette
étude [47] mende sur 2028 patients dgés de 67 ans en insuffisance cardiaque
chronique (classe NYHA H-III-IV ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 40 %)
intolérants aux IEC (en raison d’une toux dans 72 % des cas), avec un suivi de 33,7
mois, le candésartan, 2 la dose initiale de 4 mg/j (81% des cas) ou 8 mg/j (19 % des
cas) (dose cible : 32 mg/j) administté en une prise unique vs placebo en sus d'un
traitement optimal, a diminué de 23 % le risque relatif de survenue du critére
principal associant décés d’origine cardiovasculaire ou hospitalisation pour
insuffisance cardiaque congestive. Cet effet bénéfique, apparu dés le 3M_64 mois,
s’est maintenu tout au long de 1’étude et a également porté sur tous les composants
du critére principal, a savoir la mortalité cardiovasculaire (21,6 % vs 24,8 %) et I’
hospitalisation pour insuffisance cardiaque congestive (20,4 % vs 28,2 %). Le taux
darrét des traitements de Pétude a été semblable dans les 2 groupes thérapeutiques
(30 % vs 29%).

e C’est ce qu’a montré 1’étude ARCH-J. Dans cette étude [48] menée sur
305 patients qui présentaient une insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA
11111 ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 45 %), avec un suivi de 6 mois,
I"adjonction au traitement médical classique de candésartan 4 mg/j pendant 2 a 4
semaines puis 8 mg/j, en une prise, vs placebo, a réduit significativement de 66,7 %
(7,4 % vs 22,2 %; p < 0,001) le risque de survenue d’une aggravation de
’insuffisance cardiaque traduite par la nécessité d’avoir recours a une
hospitalisation ou & une augmentation de la thérapeutique et a diminué de 52,8 %

(10,8 % vs 22,9 % ; p <0,01) Pincidence des événements cardiovasculaires.

Chez les patients en insuffisance cardiaque chronigue, | ‘adjonction d’un
ARA IT & un IEC permet de réduire significativement davantage la mortalité
d’origine cardiovasculaire et les hospitalisations pour aggravation de

Pinsuffisance cardiaque.

o Cela a 6té montré dans I’étude VAL-HeFT [49] menée sur 5010 patients

en insuffisance cardiaque chronique (classe II-III-IV; fraction d’¢jection
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ventriculaire gauche < 40 %) dgés de 62 ans, avec un suivi de 23 mois. L’adjonction
de valsartan 160 mg x 2/j vs placebo au traitement conventionnel n’a pas modifi¢ la
mortalité totale (critére principal) mais a réduit significativement de 13,2 % (p =
0,009) I"autre critére principal de morbi-mortalité, essentiellement en raison d’une
diminution de 27,5 % (p = 0,001) du nombre d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque. Il a dgalement amélioré significativement la fraction d’¢jection
ventriculaire gauche (p = 0,001), la classe NYHA (p = 0,001), les symptdmes et
signes d’insuffisance cardiaque (p = 0,01) et la qualité de vie appréciée sur le
questionnaire du Minnesota (p = 0,005).

e Cela a été confirmé par I’étude CHARM-Added [50] mence sur 2548
patients Agés de 64 ans en insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA 11-J1X-
IV ; fraction d’éjection veniriculaire gauche < 40 %, tous déja traités par un IEC),
avec un suivi de 41 mois. Le candésartan a la posologie initiale de 4 mg (86 % des
cas) ou 8 mg/j (14 %) (dose cible : 32 mg 3j), administré en une prisé unigue vs
placebo en sus d’un traitement optimal, a diminué de 15 % le risque relatif de
survenue du critére principal associant mortalité d’origine cardiovasculaire ou
hospitalisation pour insuffisance cardiaque (37,9 % vs 42,3 % ; p = 0,011).

e Cela a également été démontré dans I’étude CHARM-global [51] menée
sur 7601 patients Agés de 66 ans en insuffisance cardiaque chronique (classe U-II-
V) quelle que soit la fraction d’&jection ventriculaire, avec un suivi de 37,7 mois,
I’adjonction de candésartan a la posologie initiale de 4 mg/j (80 % des cas) ou 8
mg/j (20 % des cas) (dose cible : 32 mg/j) vs placebo en sus du traitement optimal a
eu tendance 4 diminuer la mortalité totale (23,0 % vs 25 % ; p = 0,05) et a diminué
significativement la mortalité d’origine cardiovasculaire (18,2% vs 20,3 %; p =
0,012) et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque congestive (19,9 % Vs
24.2 % ; p <0,0001) avec un nombre plus élevé d’arrét de traitement en fin d’étude
(23 % sous candésartan vs 19 % sous placebo ; p = 0,0001) en raison d’un taux
significativement plus élevé d’hypotension artérielle, d’augmentation du taux de la

créatininémie et d’hyperkaliémie. -
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Dans Uinsuffisance cardiaque du sujet dgé, le losartan est mieux toléré

gue le caplopril.

o C’est ce qu’a montré I’étude ELITE-I [52]. Dans cette étude de tolérance,
avec un suivi de 48 semaines, le losartan 50 mg/j, prescrit vs captopril 150 mg/j en
sus du traitement conventionnel, a 6té significativement mieux toléré. En effet, si le
pourceniage de patients présentant une ¢lévation persistante de la créatininémie a
été le méme (10,5 %) dans les deux groupes, le losartan a été 4 I'origine de moins
de sorties d’étude pour effets secondaires que le captopril (12,2 % vs 20,8 %0;p =
0,002). C’est ce qu’a confirmé 1’étude ELITE-II dans laquelle le losartan 50 mg/j vs
captopril 150 mg/j a diminué significativement le nombre des patients qui ont
interrompu 1’étude en raison de la survenue d’effets secondaires (9,7 % vs 14,7 % ;p

< 0,001) et notamment de toux (0,3 % vs 2,7 % ; p <0,001).

Question non résolue

Les ARA II peuvent-ils éire recommandés en premiére intention dans le
iraitement de Dinfarctus du myocarde aigu compliqué d’une dysfonction

ventriculaire gauche et/ou d’une insuffisance cardiaque ?

e Dans ’étude OPTIMAAL [53], le losartan s’est moniré moins bénéfique
que le captopril. Dans cette étude menée sur 5477 patients dans les 10 premiers
jours d’un infarctus aigu jugé 3 haut risque en raison d’un dge > 50 ans associé a
une insuffisance cardiaque congestive ou & une dysfonction veniriculaire gauche
(fraction d’&jection < 35 %), avec un suivi moyen de 2,7 ans, le captopril (augmenté
progressivement jusqu’a 50 mg x 3/j) vs losartan (usqu’a 50 mgfj) a tendance a
diminuer la mortalité totale (16,4 % vs 18,2 % ; p = 0,07) et U'incidence des morts
subites ou arréts cardiaques récupérés (7,4 % vs 8,7 % ;p= 0,072). Le losartan a été
mieux toléré ct a été 2 Porigine d’une fréquence plus faible d’arréts de traitement
(17 % vs 23 % ; p < 0,0001).

e Dans I’étude VALIANT [54], le valsartan s’est montré aussi efficace que

fe captopril en prévention de la mortalité globale. Dans cetic étude menée sur
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14703 patients inclus dans les 10 jours aprés un infarctus du myocarde aigu
compliqué de dysfonction systolique ventriculaire gauche et/ou d’une insuffisance
cardiaque avec un suivi de 24,7 mois, le valsartan, administré en sus du traitement
optimal & la posologie initiale de 20 mg/j augmentee progressivement pour atteindre
si possible 160 mg x 2/j vs captopril & la posologie initiale de 6,25 mg/j augmeniée
progressivement si possible jusqu’a 50 mg x 3/, a eu le méme effet sur la mortalité
globale (19,9 % vs 19,5 %; p = 0,98). Les effets secondaires les plus fréquents
étaient, sous valsartan, ’hypotension artériclle et la dysfonction rénale ef, sous

captopril, la toux, les éruptions cutanées et la dysgueusie.

2.5. LES INHIBITEURS CALCIQUES

2.5.4. Mode d’action

Ils agissent par inhibition de Pentrée du calcium dans les cellules
musculaires lisses de la paroi des artéres et dans les cellules myocardiques. On en
distingue 2 classes :

- les inhibiteurs ecalciques « bradycardisants » a {tropisme
cardiaque : ils sont inotropes négatifs, dromotropes négatifs,
chronotrope négatifs (bradycardie modérée) et vasodilatateurs
(ils ne seront pas traités dans ce travail),

- les dihydropyridines, & tropisme vasculaire: ils sont

vasodilatateurs (avec tachycardie réflexe).



2.5.2. Présentation des dihydropyridines

D.CI1 Spécialités

amlodipine Amlor® : gél. 5 et 10 mg

félodipine Flodil LP® : cp 5 mg

isradipine Icaz LP® : gél. 2,5 et 5 mg

lacidipine Caldine® : cp 2 et 4 mg

lercanidipine |Lercan® : cp 10 mg et 20 mg
Zanidip® : cp 10 mg et 20 mg

nicardipine Loxen® : cp 20 mg

Loxen LP® : gél. 50 mg

nifédipine Adalate® : caps. 10 mg
Adalate LP® : ¢p 20 mg
Chronadalate LP® : cp 30 mg

nitrendipine | Baypress® : ¢p 10 et 20 mg
Nidrel® : cp 10 et 20 mg

2.5.3. Effets indésirables des dihydropyridines

- céphalées, flush, vertiges.

- oedémes des membres inférieurs.

2.5.4. Contre-indications

- hypersensibilité aux dibydropyridines.
- infarctus du myocarde aigu.
- insuffisance cardiague décompensée.

- angor instable.
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2.5.5. Interaction meédicamenteuse

Avec le dantroléne (pefusion): chez Vanimal, des cas de fibrillations
ventriculaires mortelles sont fréquemment observés lors de ’administration de
vérapamil et de dantroléne par voie IV. L’association d’un antagoniste du calcium
et de dantroléne est donc potentiellement dangereuse. Cependant, quelques patients

ont recu 1’association nifédipine et dantroléne sans mconveénient.

2.5.6. Les inhibiteurs calciques : le point sur les dernieres études

dans V'insuffisance cardiaque

Ce qui est acquis

Les dihydropyridines de deuxieme génération peuvent étre utilisées sans
inconvénient dans Uinsuffisance cardiaque chronique mais elles n’en améliorent

pas le pronostic.

e Dans I’étude PRAISE 1 [55], menée sur 1153 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA HI-IV ; fraction d’éjection ventriculaire gauche
< 30 %), l'adjonction d’amlodipine 5-10 mg/j vs placebo au traitement
conventionnel avec un suivi de 13,8 mois, a eu tendance a diminuer de 9 % le taux
combiné de déces et d’un événement mortel et non mortel de fagon inattendue.
Chez les patients ayant une cardiopathie non ischémique, I’amlodipine a réduit
significativement de 31 % (p = 0,034) le risque combiné d’événements mortels et
non mortels et de 46 % (p < 0,001) celui de décés alors qu’elle n’a pas modifié ces
paramétres chez les patients présentant une cardiopathie ischémique.

Cette constatation a conduit au lancement de 1’étude PRAISE II {American
College of Cardiology, Anaheim, 2000) menée sur 1652 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA I-1V ; fraction d’éjection ventriculaire gauche

< 30 %) d’origine non ischémique. Dans cette étude, I’adjonction au traitement
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conventionnel d’amlodipine 5-10 mg/j vs placebo, avec un suivi de 48 mois, n’a pas
modifié la mortalité totale (33,7 % vs 31,7 % ; p = 0,32) qui a cependant augmenté
significativement dans le sous-groupe des patients dont la fraction d’éjection
ventriculaire gauche était < 21 % (44,9 % vs 387 %; p ~ 0,05). L’analyse
combinée des résultats des essais PRAISE I et II montre que I’amlodipine a un effet
neutre sur la mortalité de insuffisance cardiaque chronique (33,4 %  sous
amlodipine vs 34,0 % sous placebo ; p = 0,81).

o Dans 1’étude VheFT TII [56], menée sur 450 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA II-11; fraction d’éjection ventriculaire gauche
< 45 %), l'adjonction de félodipine 5-10 mg/j vs placebo au traitement
conventionnel, avec un suivi moyen de 18 mois, a réduit significativement la
pression artérielle qui est restée plus basse pendant la majeure partie de 1’étude, a
augmenté significativement 4 3 mois la fraction d’¢jection ventriculaire gauche (p =
0,001) et a réduit le taux plasmatique du facteur atrial natriurétique.- Ces effets
favorables n’ont pas persisté 4 plus long terme et, globalement, la félodipine n’a
modifié ni la mortalité (13,8 % vs 12,8) ni le taux d’hospitalisations (43 % vs 42
%) ; cependant, elle a prévenu la dégradation de la tolérance a V'effort et de la
qualité de vie.

e Dans ce contexte, les résultas trés attendus de I’étude MACH 1 {57}
réalisée avec le mibéfradil, un nouvel inhibiteur calcique, ont été décevants. Dans
cette étude menée sur 2590 patients en insuffisance cardiaque chronique (classe
NYHA -1V ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 35 %), le mibéfradil 50-
100 mg/j (un bloqueur sélectif des canaux calciques de type T, puissant
vasodilatateur périphérique et coronaire, bradycardisant mais depourvu d’activité
inotrope négative) prescrit versus placebo en sus du traitement conventionnel, avec
un suivi de 3 ans, n’a modifié ni la mortalité totale qui était semblable dans les deux
groupes de traitement (p = 0,151), ni la mortalité cardiovasculaire (p =0,246), ni la
morbi-mortalité cardiovasculaire (p = 0,783). L’étude a &€ interrompue au bout de
deux ans car I’association mibéfradil-antiarythmiques de classe I ou III a augmenté
significativement le risque de déces, probablement par effet pro-arythmique

(torsades de pointe).



54

2.6. LES BETABLOQUANTS

2.6.1. Mode d’action

Tous les bétabloquants sont des antagonistes compétitifs, spécifiques et
réversibles des récepteurs béta-adrénergiques des catécholamines. Ces récepteurs
sont de deux types : Bl au niveau du muscle cardiaque et du rein, f2 au niveau
cardiaque et extra-cardiaque (bronches, vaisseaux, muscles utérin...). Le tableau
suivant met en avant les résultats de la stimulation des récepteurs ainsi que ceux de

leur blocage.

STIMULATION BLOCAGE (effets des bétabloquants)

Effet chronotrope positif (fréquence| Effet chronotrope négatil

cardiaque})

Effet inotrope positif (force de|Effet inotrope négatif

contractilité)

Vasodilatation Vasoconstriction
Bronchodilatation Bronchoconstriction
Augmentation de sécrétion de rénine Diminution de sécrétion de rénine

On distingue les  bétabloquants selon Jewrs  caractéristiques
pharmacologiques :

cardiosélectivité ; affinité préférenticlle pour les récepteurs Bl
cardiaques, mais cette cardiosé€lectivité n’est jamais absolue,

- activité spécifique infrinséque (ASI) : ils bloquent les récepteurs
B en les activant partiellement (effet agoniste/antagoniste) ; ils
stimulent donc au repos le tonus adrénergique, limitant la
bradycardie de repos,

- effet stabilisateur de membrane,

- effet alpha-bloquant : effet vasodilatateur.
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2.6.2. Présentation des bétabloquants utilisés dans Pinsuffisance

cardiaque
DCI Spécialités posologies
Métoprolol Sclozok® LP: cp 23,75;123,75 4 190 mg/j
95 et 190 mg.
Bisoprolol Cardensiel® : cp 1,25 ;2,5|1,25 a 10 mg/]
:3,75;5 ;7,5 et 10 mg.
Cardiocor® : ¢p 1,25 ; 2,5(1,25 4 10 mg/j
23,75 ;5 ;7,5 et 10 mg.
Carvéditol Kredex® : cp 6,25 ; 12,5|3,125 mg 2 fois/j 8 50 mg

et 25 mg.

2 fois/j

Le métoproiol se

caractérise par 3 propriétés pharmacologiques :

cardioséléctivité, effet antiarythmique et abscence d”ASL

Le bisoprolol s¢ caractérise par une trés forte cardiséléctivité et une absence

d’ASL

Le carvédilol se caracyérise par une composante bétablogquante et une

composante alpha bloquante. Il ne posséde pas d”ASL

Les posologies des bétabloquants doivent étre adapiées & chaque patient.

2.6.3. Les effets indesirables

1Is sont déduits des effets systémiques :

gauche congestive, dysfonction

- majeurs : essentiellement cardiaques (décompensation cardiaque

sinusale, bloc auriculo-

ventriculaire), vasculaires (aggravation ¢’un syndrome de
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Raynaud pré-existant) mais aussi pulmonaires (asthme
décompensé jusqu’a I’asthme aigu grave),

mineurs : assez nombreux et variables selon les bétabloquants,
on retiendra essenticllement les effets centraux avec les
bétabloquants liposolubles (insomnie, cauchemars, asthénie,
dépression), les troubles vasculaires des exirémités, la baisse de

la libido avec impuissance, les réactions allergiques...

2.6.4. Contre-indications

asthme et bronchopneumopathies chroniques obstructives.
bloc auriculo-ventriculaire.

bradycardie sévere.

maladie du noeud sinusal.

pression artérielle systolique < 85 mmHg,

choc cardiogénique.

angor de Prinzmétal.

phénoméne de Raynaud.

phéochromocytome non traité.

2.6.5. interactions médicamenteuses

floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 2 la
floctafénine, réduction des réactions vasculaires de
compensation par les bétabloquants.

sultopride : risque majoré de troubles du rythme ventriculaire,
notamment de torsades de pointes.

cimétidine : augmentation des concentrations du carvédilol
pouvant é&tre préjudiciables dans le cas du traitement de

’insuffisance cardiaque par diminution de son métabolisme
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hépatique par la cimétidine. Utiliser un autre antisécretoire
gastrique.

- paroxétine, fluoxétine, quinidine : risque de majoration des
effets indésirables du métoprolol, avec notamment risque de
bradycardie excessive, par inhibition de son métabolisme par la

paroxétine, la fluoxétine ou la quinidine.

2.6.6. Les Bétabloquants : le point sur les derniéres études dans

Vinsuffisance cardiague

L’insuffisance cardiaque a longtemps été une contre-indication formelle &
I*utilisation des bétabloquants, notamment en raison de leur effet inotrope négatif.
Cependant, on sait aujourd’hui que la dysfonction ventriculaire gauche stimule les
systémes neurohormonaux (dont le systéme sympathique), créant 8 la longue une
situation délétére qui aggrave a son tour I’insuffisance cardiaque. Le paradoxe de
leur prescription dans cette situation n’est donc qu’apparent et de nombreux €ssais
cliniques ont désormais clairement démontré que les bétabloquants associés aux
JEC et aux diurétiques, avec ou sans digitaliques, améliorent le pronostic de

Pinsuffisance cardiaque chronique.

Ce gui est acquis

Les bétabloquants améliorent le pronostic de Uinsuffisance cardiaque

chronigue en réduisant significativement la morbi-mortalité.

C’est 3 Waagstein [58] que revient le mérite d’avoir utilisé pour la premiére
fois le métoprolol, un bétabloquant cardiosélectif, dans le traitement de
Pinsuffisance cardiaque chronique.

Etudes MDC et CIBIS 1

Deux grandes études randomisées, MDC et CIBIS I, vont marquer le début

des années 1990 en confirmant I’effet bénéfique des bétabloquants sur la morbidité
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de Pinsuffisance cardiaque chronique, mais aucune de ces deux ¢tudes n’était
parvenue a objectiver une diminution de la mortalité.

e Dans 1’étude MDC [59] menée sur 383 patients en insuffisance cardiaque
chronique (classe NYHA II-1II ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 40 %),
Padjonction au traitement conventionnel de métoprolol (& une posologie
progressivement croissante pour atteindre 100-150 mg/j en 1,5 mois) vs placebo,
avec un suivi de 12 2 18 mois, n’a pas modifi¢ la mortalité globale mais a eu
tendance a réduire de 34 % (p = 0,058) le risque combiné de décés ou d’aggravation
de I"insuffisance cardiaque telle qu’elle a nécessité une transplantation.

e Dans I’étude CIBIS I [60] menée sur 641 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA II-1V ; fraction d’¢jection ventriculaire gauche
< 40 %), I’adjonction au traitement conventionnel de bisoprolol 5 mg/j vs placebo,
avec un suivi de 1,9 an, n” a pas réduit la mortalité mais a diminué incidence des
hospitalisations pour poussée de décompensation cardiaque. | |

Etudes sous carvédilol

Des études ultérieures ont été menées avec le carvédilol, bétabloquant de
nouvelle génération doué de propriétés alphabloguantes {donc vasodilatatrices),
anti-oxydantes et antiprolifératives. Elles ont £t¢ réalisées, d’une part, dans le cadre
de ’US Carvédilol Heart Failure Study, étude globale qui regroupe celles effectuées
dans trois catégories d’insuffisance cardiaque de gravité croissante, déterminées en
fonction du résultat du test de marche de 6 minutes : insuffisance cardiaque légére
(entre 426 et 550 m), insuffisance cardiaque modérée (entre 150 et 425 m ; études
(MOCHA et PRECISE) et insuffisance cardiaque sévére (< 150 m). ID’autre part,
une autre fut I’étude australienne et néozélandaise ANZ-HeFT. Dans ces études,
I’insuffisance cardiaque était secondaire & une cardiopathie ischémique ou non
ischémique qui évoluait depuis au moins 3 mois et qui bénéficiait d’un traitement

conventionnel associant diurétiques, IEC et, si nécessaire, digoxine.

ETUDE GLOBALE
® Dans I'US Carvédilol Heart Failure Study [61] menée sur 1094 patients

en insuffisance cardiaque chronique (NYHA II-II1 ; fraction d’éjection ventriculaire
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gauche < 35 %), le carvédilol administré progressivernent en sus du traitement
conventionnel pour parvenir 2 une posologie de 50-100 mg/j vs placebo, avec un
suivi de 6,5 mois, a diminué significativement de 65 % (p < 0,001) la mortalité, a
réduit de 27 % (p = 0,036) le risque d’hospitalisation pour affections cardio-

vasculaires et de 38 % (p < 0,001) le risque combiné de décés ou d’hospitalisation.

INSUFFISANCE CARDIAQUE LEGERE

e Dans I’étude insuffisance cardiaque 1égére [62] menée sur 366 patients en

insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA 1I-III; fraction d’¢jection
ventriculaire gauche < 35 %), l'adjonction au traitement conventionnel de
carvédilol 50-100 mg/j vs placebo, avec un suivi de 12 mois, a diminué
significativement de 48 % (p = 0,008) le risque relatif de progression de
I’insuffisance cardiaque survenue dans 11 % des cas vs 21 % sous placebo. 1l a
également diminué significativement le risque relatif de mortalité globalé (0,9 % vs
4,0 % ; p = 0,048) et amélioré la fraction d’éjection ventriculaire gauche, le score

d’insuffisance cardiaque et la classe fonctionnelle NYHA.

INSUFFISANCE CARDIAQUE LEGERE A MOYENNE
@ Dans I'étude MOCHA [63] menée sur 345 sujets en insuffisance

cardiaque chronique, légére & moyenne (classe NYHA II-III ; fraction d’éjection
ventriculaire gauche < 35 %), le carvédilol utilisé a 3 posologies différentes, a
savolr 12,5 mg/j 25 mg/j ou 50 mg/j vs placebo, avec un suivi de 6 mois, n’a eu
aucun effet détectable sur le test d’effort sous-maximal. Cependant, il a amélioré
significativement la fonction ventriculaire gauche (p < 0,001) et la survie (p <
0,001) proportionnellement 2 la dose utilisée. Au total, en combinant les 3 groupes
traités, le carvédilol a diminué significativement de 73 % (p < 0,001) la mortalité
actuarielle totale et de 58 % & 64 % (p = 0,01) e nombre des hospitalisations.

e Dans "étude PRECISE [64] menée sur 278 patients en insuffisance
cardiaque chronique, moyenne 4 séveére (classe NYHA 1I-IV ; fraction d’éjection
ventriculaire gauche < 35 %), le carvédilol 50-100 mg/j, administré vs placebo en

sus du traitement conventionnel, a amélioré¢ davantage les symptdmes et s’est
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accompagné de moins de cas de détérioration clinique évaluée sur les modifications
de la classe fonctionnelle NYHA (p = 0,014) ou sur estimation des progres
appréciés par le patient (p = 0,002) ou par le médecin (p < 0,001). De plus, le
carvélilol a augmenté significativement la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(de 8 % vs 3 % ; p <0,001) et a diminué de fagon significative le risque combin¢ de
déces et d"hospitalisation pour événements cardiovasculaire (19,6 % vs 31,0 % ; p =
0,029).

e Dans I"étude ANZ-HeFT [65], menée sur 415 patients en insuffisance
cardiaque secondaire 2 une cardiopathie ischémique, chronique (pour la plupart en
classe NYHA II-11I ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 45 %) et stable, le
carvédilol 25-50 mg/j administré vs placebo en sus du traitement conventionnel a
augments, au 12°™ mois, de 5,3 % la fraction d’éjection ventriculaire gauche (p <
0,0001) et diminué les diamétres télédiastolique et télésystolique du ventricule
gauche mais n’a pas modifi¢ le temps d’effort sur tapis roulant, la distance
parcourue pendant le test de marche de 6 minutes et la classe NYHA. Au 19°™
mois, le carvédilol a diminué significativement de 26 % (p = 0,02) le risque relatif
combiné de déces ou d’ hospitalisations sans modifier le risque de décés et la

fréquence des épisodes d’aggravation de Iinsuffisance cardiaque pris isolément.

INSUFFISANCE CARDIAQUE MOYENNE A SEVERE

® Dans I'étude insuffisance cardiaque séveére [66] menée sur 105 patients en
insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA II-IV; fraction d’éjection
ventriculaire gauche < 35 %), le carvédilol 12,50-50 mg/j administré vs placebo en
sus du traitement conventionnel, avec un suivi de 6 mois, a augmenté
significativement la fraction d’&jection ventriculaire gauche (+ 0,09 vs + 0,02 ; p =
0,04) et diminué le risque de détérioration clinique évaluée par les patients et par
leur médecin. Cette étude, qui a ét¢ interrompue précocement, n’avait pas la
puissance suffisante pour mettre en évidence une différence d’cfficacité entre les

deux groupes de traitement.
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INSUFFISANCE CARDIAQUE SEVERE
e Dans I'étude COPERNICUS [67] menée sur 2289 patients en

insuffisance cardiaque chronique sévére (4 savoir présence depuis au moins deux

mois d’une dyspnée ou d’une fatigue au repos ou pour un effort minime ; fraction
d’éjection ventriculaire gauche < 25 % malgré un traitement maximum), le
carvédilol administré vs placebo en sus du fraitement conventionnel (a4 une
posologie augmentée progressivement jusqu’a 50 mg/j), avec un suivi de 10,4 mois,
a réduit de 35 % (p = 0,0014) le risque relatif de décés et de 24 % (p < 0,001) le
risque combiné de survenue d’un décés ou d’une hospitalisation. Le traitement
bétabloquant a été bien toléré puisqu’il y a eu significativement moins d’abandons
de I’étude pour effet secondaire ou pour toute autre raison sous carvédilol que sous

placebo (p = 0,02).

Etudes CIBIS et MERIT-HF
Les études CIBIS Il et MERIT-HF ont démontré simultanément, pour la

premiére fois en 1999, que les bétabloquants diminuaient la mortalité de
I’insuffisance cardiaque chronique.

® Dans I’étude CIBIS IT [68] menée sur 2647 patients en insuffisance
cardiaque chronique (classe NYHA III-1V ; fraction d’éjection ventriculaire gauche
< 35 %), I’adjonction au traitement conventionnel de bisoprolol & dose
progressivement croissante (1,25-10 mg/j) vs placebo, avec un suivi de 1,3 an, a
diminué de 34 % le risque relatif de décés de toutes causes (p = 0,0001), de 44 % le
taux des morts subites (p = 0,0011) et de 29 % celui des déceés d’origine
cardiovasculaire (p = 0,049). Le taux d’abandons de 1’étude a &té d’environ 15 %
dans chacun des deux groupes.

® Dans I’é¢tude MERIT-HF [69] menée sur 3991 patients en insuffisance
cardiaque chronique, moyenne a sévére {classe NYHA II-III ; fraction d’éjection
ventriculaire gauche < 40 %), Padjonction au traitement conventionnel de
métoprolol 12,5 a 200 mg/j & doses progressivement croissantes vs placebo, avec un
suivi d’un an, a réduit significativement de 34 % le risque relatif de mortalité totale

(p = 0,0002).
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Etude BEST

I’étude BEST est le scul élément discordant dans ce concert de louanges et
de certitudes.

e En effet, dans cette étude [70] menée avec le bucindolol (bétabloquant de
3% oéndration non cardiosélectif dépourvu dlactivité sympathomimétique
intrinséque, doué d’une faible action vasodilatatrice) sur 2708 patients en
insuffisance cardiaque chronique, modérée 4 sévére (classe NYHA I1I-1V ; fraction
d’éjection ventriculaire gauche < 35 %), avec un suivi de 2,0 ans, I’adjonction au
traitement conventionnel de bucindolol (& wune posologie augmentée
progressivement jusqu’a 100-200 mg/j) vs placebo n’a pas modifié
significativement le risque relatif de mortalité totale (30 % vs 33 % ;p=0,013) et a
diminué de 13 % celui du critére combiné associant décés ou nécessité d’une

transplantation cardiaque (32 % vs 35 % ; p = 0,04).

Comparaison carvédilol-métoprolol

L>étude COMET montre que le carvédilol améliore davantage la survie que
le métoprolol.

® Dans cette ¢tude [71] mende sur 3029 patients en insuffisance cardiaque
chronique (classe NYHA [-I1-IV ; fraction d’éjection ventriculaire gauche < 35
%), Iadjonction au traitement optimal de carvédilol (dose cible : 25 mg x 2/j) vs
métoprolol {dose cible: 50 mg x 2/j), avec un suivi de 58 mois, a diminué

significativement de 17 % la mortalité totale (34 % vs 40 % ; p = 0,0017).

L’action des bétablogquants s’exerce de facon comparable cher les

patienis de race blanche et de race noire.

e C’est ce qu’a montré Yancy [72] dans une analyse rétrospective de 'US
Carvédilol Heart Failure Study, Il faut rappeler qu’en contraste, les sujets de race

noire répondent moins bien aux IEC que les sujets de race blanche.
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Les bétabloquants diminuent le cofit du traitement de Uinsuffisance
cardiaque.

e C’est ce qua moniré une étude prospective planifi¢e [73] des données de
I’étude CIBIS II dans laquelle le bisoprolol, en diminuant significativement vs
placebo le nombre et la durée des hospitalisations, a réduit de 5 3 10 % le colt des
soins journaliers en France, en Allemagne et en Angleterre.

® Parcillement, dans une étude économique [74] de 'US Carvédilol Heart
Failure program, le Carvédilol vs placebo a diminué le colit estimé des soins de
57% (p = 0,016) pour les hospitalisations en rapport avec un événement
cardiovasculaire et de 81 % (p = 0,022) pour celles concernant une insuffisance

cardiaque.

La prescription de bétabloquants dans Uinsuffisance cardiague chronique
est encore trés insuffisante. |

® En effet, selon les résultats de I’enquéte EuroHeart Failure [75] menée sur
11 304 patients en insuffisance cardiaque chronique évalués pendant 6 semaines
dans 115 hopitaux de 24 pays, il apparait que seuls 36,9 % des patients étaient
traités par un bétabloquant. Dans cette étude, seuls 17,2 % des patients recevaient la

trithérapie diurétiques, IEC et bétabloguants.

2.7. VASODILATATEURS, AMIODARONE, ANTI-
THROMBOTIQUES, ERYTHROPOIETINE ET FER

2.7.1. Les vasodilatatours

Depuis la parution de I’étude VHeFT 1 [76], les vasodilatateurs font partie
intégrante du traitement de "insuffisance cardiaque. Ils s’opposent notamment 4 Ia
vasoconstriction périphérique secondaire 4 [’hyperactivité des systémes

sympathique et rénine-angiotensing-aldostérone qui est constante dans les
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dysfonctions ventriculaires gauches. On distingue :

- des vasodilatateurs veineux : dérivés nitrés, molsidomine,

- des vasodilatateurs artériels : hydralazine.

I’association hydralazine-dérivés nitrés a ét¢ la premiére 4 montrer, dans

I’étude VheET I, qu’un traitement vasodilatateur pouvait améliorer le pronostic de
I’insuffisance cardiaque chronique 1égére 2 moyenne. Lorsque les IEC peuvent &tre
utilisés, les dérivés nitrés ne font habituellement pas partic du traitement de
premiére intention de Pinsuffisance cardiaque par dysfonction systolique. Leur
utilisation se justifie chez les patients qui demeurent dyspnéiques et qui présentent

des signes de congestion pulmonaire malgré un traitement optimal.

2.7.2. Amiodarone

L’amiodarone, anti-arythmique de classe 111, est efficace sur les troubles du
rythme supraventriculaire et ventriculaire, sans effet délétére sur la mortalité
globale. C’est ce qui ressort des études EMIA [77] et AMIAT [78].

Il n’est pas démontré pour autant que 1’amiodarone améliore la survie des
patients en insuffisance cardiaque chronique, les €études GESICA [79] et STAT-
CHF [80] étant contradictoires. C’est ainsi que, dans 1I’étude GESICA, I’amiodarone
a réduit significativement de 28 % (p = 0,024) la mortalité (réduction qui portait sur
les morts subites et sur les décés secondaires a une insuffisance cardiaque
progressive) et que dans Udtude STAT-CHF elle n’a pas modifi€¢ la mortalité
globale. Les divergences notées entre les résultats des deux études s’expliquent
probablement par le fait que la proportion de cardiopathies non-ischémiques était

beaucoup plus importante dans "étude GESICA que dans 1’étude STAT-CHEF.

2.7.3. Anti-thrombotiques

En I'absence d’essais prospectifs randomisés fiables permettant d’évaluer le

rapport bénéfices/risques de ce traitement, on ne peut dire aujourd’hui de fagon
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définitive si la prescription systématique d’anticoagulants au long cours est justifiée

dans Pinsuffisance cardiaque.

2.7.4. Erythropoisgtine et fer

Une anémic peut étre la cause ou la conséquence d’une insuffisance
cardiaque. Les patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque chronique ont
souvent un taux moyen d’hémoglobine de I’ordre de 12 g/dl, limite inférieure du
taux considéré comme normal chez les adultes. L’étiologie de ’anémie est
plurifactorielle : moindre nutrition, hémodilution, insuffisance rénale associge
entrainant une dimination des taux d’erythropoiétine, dépression médullaire,
déperdition sanguine gastro-intestinale liée a la prise d’aspirine. Il est désormais
démontré que Panémie est un facteur de risque indépendant de déces dans
I'insuffisance cardiaque [81].

® Dans 1’étude de Silverberg [82], il a été montré que la correction par
EPO et fer de I’anémie, méme modérée, qui accompagne 'insuffisance cardiaque

améliore significativement la fonction ventriculaire gauche et la classe NYHA.

2.8. VOIES PHARMACOLOGIQUES NOUVELLES

2.8.1. Les antagonistes des récepteurs de Pendothéline

La famille des endothélines, que on a découverte il v a une dizaine
d’années, comprend quatre peptides, les endothélines 1,2,3 et 4. L’endothéline 1 a
un puissant effet vasoconstricteur et proliférant cellulaire qui s’exerce par la
stimulation des récepteurs Eta et Etb des cellules musculaires lisses vasculaires,
augmentant ainsi la concentration intra-cellulaire du calcium. Dans I"insuffisance
cardiaque chronique, I"endothéline I augmente les résistances périphériques et la

rétention hydrique, contribuant & la diminution de la fonction ventriculaire gauche.
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L’élévation de son taux plasmatique est corrélée aux symptomes, a la sévérité de la
condition hémodynamique et ¢lle a donc mauvais pronostic [83]. Les antagonistes
de Pendothéline agissent au niveau de ces récepteurs et sont le bosentan, le

tézosentan, I’enrasentan et le darusentan.

Ce qui ressort des différentes €tudes

@ Le bosentan prescrit vs placebo en sus du traitement standard est sans
effet sur la morbi-mortalité¢ de Pinsuffisance cardiaque chrounique : ¢’est ce que
montrent les études, REACH 1 [84] et les études ENABLE 1 et 2 {American
College of Cardiology, Atlanta, 2002).

® Le tézosentan a un effet mitigé dans P'insuffisance cardiaque chronique.
En effet, il améliore significativement la condition hémodynamiqgue des patients en
insuffisance cardiaque chronique présentant une décompensation aigu€, mais i est
resté sans effet sur la dyspnée et le pronostic & un mois : ¢’est ce que montrent
Pétude RITZ 1 (Sociéié¢ Européenne de Cardiologie, Stockholm, 2001) et I’étude
RITZ I (American College of Cardiology, Orlando, 2001).

® Les résultats ont également ét¢ décevants sous enrasentan et darusantan :
¢’est ce que montrent 1’étude ENCOR (American College of Cardiology, Orlando,
2001) amnsi que I’étude EARTH (Société Européenne de Cardiologie, Berlin, 2002).

Ces résultats ont tempéré "enthousiasme qui avait accueilli cette nouvelle
classe thérapeutique et la question de savoir si elle a une place dans le traitement de

Pinsuffisance cardiaque reste posée.

2.8.2, Les peptides natriurétiques

Le systéme peptidique natriurétique comprend le facteur atrial natriurétique,
le peptide natriurétique cérébral (brain natriuretic peptide [BNP] sécrété
principalement au niveau du ventricule gauche cardiaque) qui sont tous les deux des
natriurétiques majeurs (par ailleurs, leur taux s’éléve dans I’insuffisance cardiaque

et ils sont donc des marqueurs sensibles et spécifiques de dysfonction ventriculaire
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gauche) et le peptide natriurétique C d’origine endothéliale qui est électivement
veino-dilatateur. Les peptides natriurétiques sont des inhibiteurs physiologiques du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone. De plus, ils ont une action cardiaque et
vasculaire bénéfique puisqu’ils réduisent la pré- et la post-charge, diminuvent la
prolifération des cellules musculaires lisses des vaisseaux, restaurent {a fonction
endothéliale, réduisent la rétention sodée et diminuent la production d’endothéline.
La stimulation de la sécrétion des peptides natriuretiques et 1’inhibition de leur
dégradation (elle est le fait d’une enzyme, 1’endopeptidase neutre qui empéche leur
action biologique) constituent un des axes prometteurs du traitement de
Pinsuffisance cardiaque [85]. L’inhibition des endopeptidases prolonge les effets
natriurétiques et vasodilatateurs des peptides endogénes. Tel est le cas avec
’omapatrilate, premier produit de cette nouvelle classe thérapeutique, actif par voie
orale avec une longue durée d’action, qui associe aux effets d’un IEC les effets
natriurétiques et vasodilatateurs propres aux peptides natriuréﬁques. (Quant au
nésiritide, il est la dénomination générique du « brain natriuretic peptide exogéne »
qui est un peptide recombinant, identique au peptide natriurétique endogéne sécrété
par le ventricule en réponse & une augmentation de la contrainte pariétale, 4 une
hypertrophie et a une surcharge volumique. Administré par voie IV, il s’oppose au
systéme rénine-angiotensine-aldostérone et produit un effet diurdtique et

natriurétique ainsi qu’une vasodilatation.

Ce gui ressort des différentes études

e L’¢tude Natrecor [86] montre que le nésiritide améliore 1’état
hémodynamique des patients en insuffisance cardiaque chronique congestive.
L’étude VMAC [87] montre que le nésiritide IV améliore plus la condition
hémodynamique lors des poussées de décompensation aigiie d’une insuffisance
cardiaque chronique.

e L’¢tude IMPRESS [88] montre que 1’omapatrilate, inhibiteur de
Pendopeptidase neutre et de I'enzyme de conversion de P’angiotensine II, prolonge
I"action du facteur atrial natriurétique et est aussi efficace que le lisinopril, un IEC,

sur la tolérance a I’effort des patients en insuffisance cardiaque chronique. L’étude
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OVERTURE [89] montre que 'omapatrilate diminue le risque de décés et

d’hospitalisations et n’est pas moins efficace que 1’énalapril.



3. TROISIEME PARTIE :

LE CONSEIL DU PHARMACIEN
DANS L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE
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Le pharmacien est souvent la premiére personne informée des symptémes
d’alarme de Pinsuffisance cardiaque. En particulier, la personne igée vivant seule
lui parlera de sa fatigue inhabituelle pour des efforts couraats, d’un certain
essoufflement et de ses chevilles qui enflent surtout le soir... Le pharmacien devra
se souvenir que !'insuffisance cardiaque peut provoquer des signes de congestion
veineuse systémique et/ou pulmonaire dont ’apparition peut étre progressive ou
brutale (OAP). L’insuffisance ventriculaire gauche pourra se manifester
précocement par une fatigue a ’effort, une dyspnée apparaissant lors d’exercices
modérés, une intolérance au froid, une tachycardie excessive (le patient dira qu’il a
des palpitations). La dyspnée paroxystique nocturne et la toux s’observent chez un
patient avec insuffisance ventriculaire gauche a la limite de 1a décompensation. Ces
symptdmes peuvent &tre des indices diagnostiques importants au stade précoce.
L’cedéme aigu du poumon est un épisode dramatique de Pinsuffisance ventriculaire
gauche. Il se manifeste essentiellement par une dyspnée intense avec cyanose,
tachypnée, hyperpnée, anxiété, péleur, sueurs et une lutte respiratoire souvent
bruyante. Devant la gravité potentielle des signes de I'insuffisance cardiaque, le
pharmacien devra inciter le patient & consulter au plus t6t son médecin, méme si
certains symptOmes encore exprimés a minima semblent parfaitement bien
supportés.

Si le patient est un insuffisant cardiaque connu, le réle du pharmacien se
limitera & contribuer 4 la qualit¢ de ’observance thérapeutique. I précisera les
régles hygiéno-diététiques et il informera le patient sur le bon emploi des

médicaments.

3.1. LES REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

Les mesures hygiéno-diététiques font partie intégrante de la prise en charge
de Iinsuffisant cardiaque et sont indissociables du traitement médicamenteux. Elles

sont pour la plupart d’entre elles des recommandations thérapeutiques avee un
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niveau de preuve classé C (jugement de consensus d’experts bas€ sur des essais et

une expérience clinique).

3.1.1. Contrdle du poids

Les patients doivent vérifier leur poids de fagon réguliére (une fois par jour)
et, en cas de gain de poids inexpliqué de plus de 2 kg en 3 jours, prévenir leur

médecin traitant ou ajuster éventuellement leur dose de diurétiques.

3.1.2. Régles nutritionnelles

® Sodium : vérifier Iapport de sodium dans 1’alimentation est surtout
justifié¢ dans I’insuffisance cardiaque avancée plutdt que dans les formes légeres.
Les sels de régime ne doivent étre utilisés qu’avec prudence car ils peuvent contenir
du potassium. S’ils sont en grande quantité associés 4 la prise d’un IEC, il peut y

avoir une hyperkaliémie,

® Liguides : I’apport liquidien doit étre réduit chez les patients avec
insuffisance cardiaque avancée, avec ou sans hyponatrémie. Le volume exact de
cette restriction reste peu précis, et en pratique, dans Pinsuffisance cardiaque

avancée, une restriction hydrique de 1,5 a 2 litres est conseillée.

e Alcool : une consommation modérée de boissons alcoolisées est permise,
mais toute absorption d’alcool est interdite si on soupgonne une cardiomyopathie
alcoolique. On a rapporté une amélioration du pronostic chez les patients avec
dysfonction ventriculaire gauche ayant une consommation légére ou modérée de

boissons alcoolisées.
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3.1.3. Obésité

La réduction de poids devrait faire partie du traitement de ’insuffisance
cardiaque chronique chez le sujet avec surcharge pondérale (poids en kg divisé par
le carré de la taille en métres). Un index entre 25 et 30 indique une surcharge et un

index > 30 correspond & une obésité.

3.1.4. Perte de poids anormaie

Une malnutrition clinique ou infraclinique existe chez environ 50 % des
malades avec insuffisance cardiaque sévére. La diminution de la graisse corporelle
totale et de la masse corporelle qui accompagne la perte de poids est appelée
cachexie cardiaque. Cet état est un facteur prédictif d’une survie réduite. Le but du
traitement est d’accroitre le poids corporel non-oedémateux, de préférence en
augmentant la masse musculaire par une activité physique appropriée. De petits
repas fréquents sont conseillés lorsque la réduction de I’alimentation provient des

nausées, de la dyspnée ou d’une impression de satiété.

3.1.5. Tabac

11 faut dissuader le patient de fumer et on doit 1’aider activement, y compris

avec des substituts de la nicotine.

3.1.6. Voyages

Les sites en altitude élevée ou trés chauds et humides sont a éviter. Les
courts trajets par avion sont & préférer en général aux déplacements longs par
transports terrestres. On doit metire en garde les patients avec insuffisance

cardiaque sévére contre les longs déplacements en avion et les problemes qu’ils
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peuvent entrainer (déshydratation, oedémes des membres inférieurs, thromboses
veineuses profondes). II est aussi utile d’évoquer les effets potentiels des
modifications de régime alimentaire sur ’équilibre gastro-intestinal au cours des
voyages. L’administration de diurétiques et de vasodilatateurs peut aussi €ire a
adapter en présence de pertes hydriques et sodée quand le climat est trés chaud et

humide.

3.4.7. Activité sexuelie

On ne peut dicter de recommandations formelles dans ce domaine. Celles-ci
sont données pour rassurer fe patient qui n’est pas trop sérieusement atteint mais qui
est anxieux, pour rassurer le ou la partenaire qui est souvent encore plus
anxieux(se), et il peut étre souhaitable que le couple consulte un spécialiste.
Conseiller, s’il y a lieu, la prise de dérivés nitrés avant un rapport sexuel et
décourager les facteurs émotionnels importants. Les patients de la classe IT de la
NYHA sont 3 risque intermédiaire et ceux de la classe 1II-1V sont & haut risque de

décompensation cardiaque déclenchée par ’activité sexuelle.

3.1.8. Vaccinations

On ne possdde pas de preuve documentée des effets de la vaccination chez
les patients ayant une insuffisance cardiaque. La vaccination anti-grippale et contre
les infections & pneumocoques peut réduire I’incidence des infections respiratoires,

elles-mémes facteurs d’aggravation de I’insuffisance.

3.1.9. Repos, activité physique et entrainement

© repos : le repos n’est pas souhaitable dans une insuffisance cardiaque

chronique stable, alors qu’il Pest dans une insuffisance cardiaque aigu¢ ou lors
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d’une décompensation d’une insuffisance cardiaque chronique. Des exercices de
mobilisation passive sont 3 pratiquer pour prévenir les effets négatifs du repos alité
prolongé et pour atténuer le risque de thrombose veineuse. Si I'état clinique
s’améliore, on peut reprendre une mobilisation active et des exercices respiratoires.

@ activité physique : il faut inciter le patient, lorsque son état est stable, a
effectucr une activité quotidienne et ¢’autres activités de loisir qui ne déclenchent
pas de symptome afin de prévenir le déconditionnement musculaire. Il faut éviter
les efforts fatigants et isométriques et tout sport de compétition. St le patient occupe
un emploi, il faut évaluer sa charge de travail et le conseiller sur la poursuite de
cette activité.

® entrainement ; on doit favoriser des programmes d’entrainement physique
chez les patients stables (classes ILIII de Ja NYHA). En pratique clinique,
Pintolérance a Ieffort dans Pinsuffisance cardiaque a des causes multiples. Des
changements périphériques plus que la performance du ventricule gauche lui-méme
sont des déterminants de la capacité d’effort. Plusieurs petites études et quelques
essais randomisés ont montré que ’activité physique réguliére pouvait accroiire la
capacité 4 Ieffort de 15 & 25 %, améliorer les symptomes et la qualité de vie pergue
par les patients, dans les classes stables II et III (niveau de preuve B ¢’est-a-dire
qu’il y a un essai randomisé et/ou une méta-analyse appuyant la recommandation).
Aucun effet délétére significatif ni altération significative de ’état hémodynamique
n’ont ét€ rapportés avec Ventrainement physique. On peut pratiquer ocet
entrainement soit sur up mode continu, soit par intervalles avec une intensité de
"ordre de 60 & 80 % du pic de fréquence cardiaque prédéterminé. La méthode par
intervalles (ou périodes) provoque une impulsion a Ueffort plus intense sur les
muscles périphériques que la méthede en continu sans causer un plus grand stress

cardiovasculaire [90].

3.2. CONSEILS AFFERENTS AUX MEDICAMENTS
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Ces conseils porteront essenticllement sur les médicaments intervenant dans

le traitement dit « classique » ou « optimal » de I’insuffisance cardiaque chronique.

3.2.1. Les diurétiques

La prescription de diurétiques nécessite une surveillance clinique et
biologique régulicre :

- une déplétion sodée trop rapide (diurétique + régime désod€)
provoquera une hypotension orthostatique,

- une déplétion potassique (thiazidiques, diurétiques de 1’anse) se
manifestera souvent par des signes peu spécifiques, comme une
asthénie, une fatigabilité musculaire,

- les dérivés thiazidiques augmentent la calciurie et peuvent
aggraver un diab¢te préexistant, voire une intolérance
glucidique chez des sujets non diabétiques,

- une hyperuricémie le plus souvent asymptomatique est
fréquente avec les diurétiques de FPanse et les dérivés
thiazidiques, ces derniers entrainant également une élévation
variable des triglycérides et du cholestérol total.

Dans le cas d’un traitement associant les diurétiques aux digitaliques, le
risque d’hypokaliémie nécessitc une complémentation en potassium. Tous les
diurétiques peuvent déclencher une insuffisance rénale fonctionnelle avec

hyponatrémie, par hypovolémie iatrogéne.

3.2.2. Les digitaliques

Certaines conditions peuvent entrainer une mauvaise tolérance aux
digitaliques : des conditions pathologiques (insuffisance rénale, hypothyroidie), des
médicaments favorisant une hypokaliémie (diurétiques hypokaliémiants, laxatifs,

corticoides, insuline) ou susceptibles d’augmenter les effets des digitaliques
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(antiarythmiques : quinidine, amiodarone ; antiangoreux : vérapamil ; inhibiteurs
calciques : bépridil, diltiazem). La digitalisation est toujours personnalisée et
ajustée ; elle impose de ce fait une surveillance rigoureuse et réguliére.

Le pharmacien doit conpaitre certains facteurs modifiant les parameétres
pharmacocinétiques tels les interactions médicamenteuses, ’insuffisance rénale
et/ou hépatique, I"amaigrissement (les muscles représentent le principal réservoir
des digitaliques), certains désordres ioniques (hypokaliémie, hypomagnésémie,
hypercalcémie), I’hyperthyroidie et I’hypothyroidie.

I’index thérapeutique des digitaliques est ¢troit et il varie d’un sujet a
’autre et dépend beaucoup de I’état myocardique. Le dosage des digitaliques est un
¢lément important de la surveillance du traitement. Le sujet 4gé réunit souvent une
insuffisance cardiaque, une fonte musculaire et une hypokaliémie.

Les signes d’une intoxication aux digitaliques sont : .

- troubles digestifs (anorexie, nausées, vomissement, diarrhées),

- céphalées, vertiges, coloration en jaune de la vision,

- troubles cardiagues surtout, avec perturbations de I’ECG,
potentiellement graves, voire mortels : tous les troubles de la
conduction et de Pexcitabilité peuvent &tre observés.

Les circonstances d’apparition des effets iatrogénes provoqués par les
digitaliques sont de 2 ordres :

- il existe une absorption massive ou accidentelle ou délibérée
(autolyse),

- il existe une surcharge thérapeutique due a des circonstances
physiologiques (8ge) ou pathologiques (insuffisance rénale,
hépathique) ou il s’agit encore du non-respect des interactions
médicamenteuses : amiodarone, sels de calcium,
hypokali€émiants, bétabloquants, pansements digestifs ; un non-

respect des contre-indications formelles est plus exceptionnel.
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3.2.3. Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion

Actuellement, les IEC sont largement utilisés en premiére intention dans le
traitement de Pinsuffisance cardiaque chronique. Un régime peu salé et, plus
encore, ’association a un diurétique potentialisent leur efficacité. Les IEC sont
souvent bien tolérés et les effets indésirables sont rares & posologies moyennes
(exception faite pour la survenue d'une toux). Ils présentent peu de contre-
indications (sténose de Uartére rénale, allergie, grossesse).

Le pharmacien sera souvent le premier averti de la survenue d’une toux
d’origine iatrogéne. Tous les IEC sont susceptibles d’induire une toux non
productive, diurne et nocturne, parfois insomniante et accompagnée d’une sensation
d’irritation pharyngée. Cette toux résiste aux traitements antitussifs. Seul "arrét du
traitement entrainera rapidement (quelques jours) la disparition de la
symptomatologie. 11 faut noter que si la toux est bien tolérée, il n’y a pas lieu de
changer la médication ; dans le cas contraire, un autre IEC pourra éventuellement
éviter cet effet, sinon il faudra recourir 8 une autre classe médicamenteuse. Le
pharmacien devra prévenir le patient de la survenue possible de cet effet indésirable
quand il honorera une premiére ordonnance d’IEC.

La kaliémie et la créatininémie sont réguliérement conirdlées en c¢as
d’insuffisance rénale ou de néphropathic. Chez les sujets dgés, la posologie est
adaptée aprés évaluation rénale. L allaitement est déconseillé lors d’un traitement
sous IEC. La prescription concomitante d’antidiabétiques (insuline, sulfonyhurées)
nécessite un renforcement de I"autosurveillance glycémique (majoration de Peffet
hypoglycémique). L association aux diurétiques peut engendrer une hypovolémie
iatrogéne. L’association aux diurétiques ¢&pargneurs de potassium ou aux
associations les contenant est déconscillée car elle expose 3 I’hyperkaliémie, surtout
en cas d’insuffisance rénale (pour les mémes raisons : conire-indications des sels de

potassium),
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3.2.4. Les bétablogquants

Le choix de la molécule est guidé par leurs caractéristiques
pharmacologiques. Les accidents induits par les bétabloquants sont exceptionnels si
les contre-indications sont strictement respectées. 1’asthme demeure une contre-
indication formelle, méme pour les bétabloquants cardiosélectifs.

Le pharmacien se souviendra que les effets indésirables des bétabloquants
sont presque toujours directement liés a leurs propriétés pharmacodynamiques sur le
cocur, les bronches, les vaisseaux et le métabolisme glucido-lipidique. Cependant,
ces effets sont le plus souvent observés en cas d’inobservance thérapeutique.

A Vofficine, il faudra se souvenir que :

- Pefficacité thérapeutique des bétabloquants est lente 2a
s’installer : un traitement ne doit pas €tre modifié avant une
période d’essai (pouvant aller jusqu’a 2 mois, selon les cas),

- le traitement ne doit jamais étre interrompu brutalement a cause
du risque de rebond hypertensif ou de risque coronaire,

- la tolérance peut-€tre parfois médiocre avec possibilité de
cauchemars, asthénie sexuelle, prise de poids, tendance
dépressive, troubles gastro-intestinaux (gastralgies, nausées,
diarrhées). Il suffira de rassurer le malade sur ces effets

indésirables, le plus souvent bénins.
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Comme le montre ce travail, la littérature est florissante d’études de grandes
qualités réalisées sur des cohortes de milliers de patients. Ceci révéle "ampleur de
cette pathologie et I'intérét financier qu’elle suscite pour les grands laboratoires
pharmaceutiques. Les études menées sur des classes thérapeutiques existantes ont
permis de confirmer la place premiére des IEC, et ’intérét des ARA II en cas
d’intolérance aux IEC ou en cas d’insuffisance cardiaque non stabilisée par un
traitement optimal. Il est par ailleurs actuellement clairement établi que les
bétabloquants font partie intégrante de la prise en charge médicamenteuse du
patient, faisant ainsi tomber le mythe de la contre-indication absolue dans cette
pathologie. En effet le but de la prise en charge actuelle étant de limiter la
progression de la maladie, il n’est plus question en phase chronique d’augmenter
I’inotropisme par des digitaliques mais plutdt de diminuer au maximum le travail du
coeur. Les diurétiques gardent une place importante dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque. Il semblerait par ailleurs plus intéressant d’utiliser les
diurétiques antagonistes de I’aldostérone plutdt que les diurétiques de P’anse ou les
thiazidiques, en raison de leur potentiel arythmogéne en respectant bien sir les
contre-indications et notamment [insuffisance rénale. Les nouvelles molécules
n’ont quant a elle pour 'instant pas fait la preuve de leur efficacité (résultats plutot
décevants quant aux antagonistes des récepteurs de 'endothéline et encourageant
pour les peptides natriurétiques), mais nous attendons avec impatience les résultats

des études a venir.
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