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INTRODUCTION ET EPIDEMIOLOGIE DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

L'insuffisance cardiaque est une pathologie complexe qui posséde, selon le
rapport de I'Institut de Veille Sanitaire de 2013, une prévalence de 2,3% soit un peu
plus de 1 100 000 de personnes sur la totalité de la population frangaise. Cette
prévalence augmente sensiblement jusqu'a plus de 15% chez les personnes agées
de plus de 85 ans. Prés de 50% de ces patients s'estiment "limités" de maniére
importante dans leur cadre de vie (notamment pour I'habillage, la toilette...) et
également dans le cadre professionnel: parmi la population agée entre 25 et 60 ans,
seuls 38,8% des insuffisants cardiaque sont actifs contre 78% des personnes non
atteintes. En 2008, on comptait plus de 360 000 patients hospitalisés pour des
causes d'insuffisance cardiaque ou de cardiopathies ischémiques et plus de 60 000
déces. Rappelons que ces cardiopathies ischémiques sont la premiére cause
d'apparition d'insuffisance cardiaque (environ 50% des cas). Selon [I'European
Society of Cardiology, I'age moyen des patients est de 75 ans avec une mortalité
forte de 50% a 4 ans dans les formes bénignes et allant jusqu'a 50% a 1 an dans les

formes séveéres.

Son incidence est constamment croissante de par la hausse de l'espérance
de vie de la population générale mais aussi par la hausse de la qualité de la prise en
charge des patients, qui voit leur espérance de vie augmenter et donc aussi le risque

ultérieur de développer la pathologie.

Cette pathologie est donc une préoccupation majeure des services de santé
publique pour laquelle de multiples avancées ont été réalisées, autant sur le plan
meédical via des nouvelles thérapeutiques, que sur le plan social via I'établissement
d'un Plan de Santé Personnalisé corrélé a une approche pluridisciplinaire. On estime
le colt des hospitalisations dues a une insuffisance cardiaque a 2% des dépenses
publiques de santé totales. C'est dans ce cadre que le pharmacien d'officine s'inscrit
parfaitement de par sa compréhension du contexte médical du patient, et de son
contact privilégié avec le patient dans un but d'échange et d'éducation thérapeutique,

afin de prévenir les décompensations a l'origine de la progression de la pathologie.
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PARTIE 1. PHYSIOLOGIE CARDIAQUE.

1.1. Bases d'anatomie cardiaque.
(1,2, 3,4,5)

1.1.1. Localisation:

Le cceur est logé dans le médiastin thoracique. Il est situé entre les deux poumons et
repose sur le diaphragme au niveau du médiastin antérieur, et est en avant de la

colonne vertébrale.

1.1.2. Structure générale:

1.1.2.1. Cavités cardiaques:

Le muscle cardiaque ou myocarde entoure 4 cavités cardiaques, les 2 oreillettes
supérieures et les 2 ventricules inférieurs. On distingue I'oreillette droite (OD) de
l'oreillette gauche (OG) séparées entre elles par le septum inter-auriculaire, et le
ventricule droit (VD) du ventricule gauche (VG) séparés entre eux par le septum
inter-ventriculaire. 1l y a donc un cceur droit constitué d'une OD et d'un VD et d'un

cceur gauche constitué d'une OG et d'un VG.
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Le VD est en forme de croissant enroulé autour du VG. |l est segmenté en 2 cavités,
l'une de remplissage et l'autre de chasse, séparées par une saillie musculaire:
I'éperon de Wolf. La cavité de chasse est surtout occupée par la valve tricuspide,

soutenue par des cordages musculaires a 3 piliers.

Le VG est en forme d’obus dont le sommet est situé a I'apex de cceur. Lui aussi est
segmenté en 2 cavités: la cavité de remplissage occupée en partie par la valve
mitrale et la cavité de chasse ouvrant sur le canal aortique. La valve mitrale est
soutenue par des cordages musculaires a 2 piliers. Le volume que peut accueillir le

VG est inférieur a celui du VD.

Le systeme valvulaire complexe assure I'écoulement unidirectionnel du sang a
travers le coeur. Il fonctionne grace a des mécanismes actifs liés aux cordages

musculaires et aux variations de pression intra-cavitaires.

1.1.2.2. Communications:

- L'OD communique avec les 2 veines caves supérieure et inférieure (VCS et VCI),
le sinus veineux coronaire et le VD via l'orifice auriculo-ventriculaire (AV) droit

fermé par la valve tricuspide (composée de 3 valvules).

- L'OG communique avec les 4 veines pulmonaires et le VG via I'orifice AV gauche

fermé par la valve bicuspide ou mitrale (composée de 2 valvules).

- Le VD communique avec l'artére pulmonaire via l'orifice pulmonaire fermé par la

valve pulmonaire (appareil a 3 valvules sigmoides).

- Le VG communique avec l'aorte via l'orifice aortique fermé par la valve aortique

(appareil a 3 valvules sigmoides).
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1.1.2.3. Structure externe:

La paroi cardiaque est une triple couche composée de l'intérieur vers I'extérieur:
- L'endocarde est une membrane endothéliale

- Le myocarde est une couche musculaire striée douée d'automatisme et régulée

par un certain nombre de fonctions.

- Le péricarde est composé d'une double paroi: le péricarde séreux et le péricarde
fibreux. On distingue au sein du péricarde séreux deux feuillets, le viscéral et le
pariétal, séparés entre eux par un espace virtuel essentiel, la cavité péricardique.
Elle assure le glissement des structures du cceur les unes par rapport aux autres

lors des mouvements cardiaques.

La paroi cardiague posséde des capacités histologiques de distensibilité et

d'élasticité, regroupées sous le terme de compliance de chambre cardiaque.

1.1.3. Systéme coronarien:

Le réseau coronarien correspond au systéme de vascularisation du cceur. Ses
hautes capacités de vasodilatation artériolaire créent une réserve coronaire qui
assure une oxygénation rapide et uniforme du coceur quel que soit l'intensité de

I'activité cardiaque.
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A partir du sinus de Valsalva ou sinus aortique partent les 2 arteres coronaires droite
et gauche qui vascularisent les oreillettes, les ventricules et le tissu nodal. Leurs
différentes ramifications aboutissent au réseau veineux coronaire composé de 3
veines principales (la grande veine, la petite veine et la veine moyenne) et un certain
nombre de veines accessoires. La grande et la petite veine coronaire se jettent dans
le sinus veineux coronaire de I'OD, tandis que les veines accessoires se drainent

directement dans les cavités a travers le myocarde.

1.1.4. Systéme nodal:

Le systéme électrique nécessaire a la synchronisation de la fonction cardiaque ou
systéme nodal est réparti en plusieurs centres ou noeuds qui courent le long des
parties internes des cavités cardiaques. Le nceud sino-auriculaire ou nceud sinusal
de Keith et Flack est situé a la jonction de la VCS et de I'OD. A ce niveau partent 3
faisceaux de fibres jusqu'au noeud AV d'Aschoff-Tawara situé au-dessus du sinus
coronaire. De la part le faisceau de His qui se sépare en 2 branches qui courent
jusqu'au bout des 2 ventricules. Elles se connectent alors au réseau de Purkinje qui

est un réseau de fibres nerveuses.

Les fibres nerveuses du noeud AV sont des fibres a transmission lente, de faible
automatisme alors que celles du faisceau de His ou du réseau de Purkinje sont a

transmission rapide.
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1.2. Potentiel d'action et couplage excitation-contraction

1.2.1. Propagation du potentiel d'action
(6)

On distingue deux types de cellules myocardiques: les cellules automatiques (qui
generent spontanément des potentiels d’action PtA) et les cellules contractiles
(possédant un potentiel de membrane de repos) qui assurent le travail mécanique.
Les cellules automatiques sont regroupées en amas cellulaires le long du tissu nodal
qui encadre cette activité essentielle. Il existe plusieurs amas ou noeud cellulaires et
tous ont la capacité de générer I'automatisme cardiaque, mais l'activité des plus
rapides s'impose aux autres. Le myocarde est composé de cellules contractiles sous
forme de syncytium fonctionnel permettant une transmission quasi-immédiate des

signaux et une contractilité synchrone.

La stimulation de ces derniéres par un PtA provoque la dépolarisation de la
membrane quand son potentiel de membrane franchit un certain seuil liminaire. Il se
déclenche alors toute une série de réactions biochimiques qui aboutissent a des flux
ioniques a travers des canaux membranaires. Cela modifie le potentiel de

membrane, donc l'activité cellulaire en profondeur et affecte les cellules adjacentes.

La synthése du PtA par les cardiomyocytes est dépendante et régulée par:

- le type cellulaire - la concentration en 02
- le systéme nerveux - I'environnement ionique
- la température - les traitements médicaux...

1.2.2. Synthése du potentiel d'action.
(6)

Le premier amas cellulaire est le noeud sinusal et c'est lui qui dicte I'automatisme et
la rythmicité cardiaque, donc le rythme sinusal détermine la fréquence des
battements (en moyenne entre 60 et 100 battements par minute). Il ne posséde pas
de potentiel de repos stable mais un potentiel pacemaker car aprés chaque

repolarisation, son potentiel tombe au plus bas a -70mV et remonte progressivement
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a son potentiel seuil de -40 mV (gréce a une entrée lente de Na+ par les canaux
funny, ou courant If) qui déclenche la génération du PtA. Celui-ci est suffisamment
fort pour se propager assez vite et atteindre les autres nceuds avant qu'ils ne
genérent leur propre PtA. En cas d'interruption du PtA sinusal, c'est le noeud situé en

aval qui génére le PtA etc.

Son action entraine la dépolarisation de proche en proche des cellules contractiles
des oreillettes et déclenche la contraction auriculaire. Ce PtA est relayé via des fibres
a conduction lente a un deuxiéme amas, le nceud auriculo-ventriculaire a partir
duquel un réseau de fibres a conduction rapide assure la propagation a toutes les
cellules contractiles ventriculaires. Le faisceau de His permet la transmission rapide
jusqu'aux parties inférieures des ventricules puis se connecte au réseau de Purkinje
qui assure la propagation du PtA aux zones externes ventriculaires. Ce systeme
assure que les parties en amont du nceud AV soient encore réfractaires quand le PtA
touche les zones terminales du myocarde, les empéchant de tourner en rond

(phénoméne de reentry).

1.2.3. Couplage excitation-contraction et réle du calcium :

1.2.3.1. Mécanisme physiologique de la contraction :

(2)

La cellule myocardique contractile posséde un réseau de filaments épais et fins trés
structuré. lls sont constitués d'unités fonctionnelles contractiles: les sarcoméres. lIs
sont constitués de bandes sombres (bande A) et de bandes claires (bande ). La
bande A est traversée dans son milieu par une zone claire ou bande H, marquée en
son centre par une ligne sombre M. Les sarcoméres sont le résultat de
l'interpénétration de 2 types de filaments: les filaments épais de myosine et les

filaments fin d'actine.

21



Connectine

Thin filament: actin, Thick filament: myosin
troponin, tropomyosin /

.L" —— = Connections between two sarcomeres —
l from adjacent myofibris: desmin ——

e R T | | |
o SEASEIARa 1) )

Z ine (Z disc): « actinin Nebulin M line—" C stripes é|35:,c filaments: titin
M protean C protein
Myomesin X proten
M creatine kinase H protein

Figure 4 Représentation du sarcomeére d'une cellule contractile.

Un filament épais est un assemblage de monoméres de myosine. Chaque
molécule de myosine se finit par une téte porteuse d'une ATPase et de sites
d'interaction avec I'actine. On remarquera I'absence de téte de myosine au niveau de
la bande H. La titine ou connectine est une protéine structurelle aux propriétés

élastiques qui stabilise les filaments épais en les rattachant au disque Z.

Un filament fin résulte de 'association de monoméres d'actine, tropomyosine
et troponine sous forme de double hélice. Au repos, la tropomyosine se positionne a
I'intérieur de la double hélice d'actine et masque les sites d'interaction entre I'actine
et la myosine. Le complexe de troponine est composé de troponine C (TnC) fixant le
Ca?*, troponine | (Tnl) liée a I'actine et de la troponine T (TnT) qui assure la cohésion

du complexe Tnl-TnC.

Lors de linitiation de la contraction, la fixation du Ca** sur la TnC provoque le
déplacement de la Tnl. Cela entraine le pivot du complexe troponine/tropomyosine et
libére l'interaction Tnl/actine. La fixation de la téte de myosine sur 'actine permet la
formation d'un pont transitoire et I'activation de I'ATPase de la téte de myosine.
L'énergie créée permet de faire pivoter la téte de myosine qui réalise une traction sur
le filament fin vers la ligne M du sarcomeére, traduisant un raccourcissement du
sarcomére par rapprochement des disques Z. Le mouvement engendré permet
I'élongation de la connectine durant la contraction et son raccourcissement pendant

la relaxation.
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Ceci est la base structurelle du principe de Franck-Starling qui régit une bonne partie
de la fonction dynamique cardiaque. En effet, ce principe définit que plus une fibre
est étirée, plus son élasticité augmente, et plus grande sera I'énergie musculaire
produite par son retour a I'état initial. Cela s'illustre avec la mise sous tension de la
paroi ventriculaire lors du remplissage, dépendant de la quantité de sang dans le
ventricule, et la force d’'éjection du sang émis durant la contraction. En effet, plus la
paroi est étirée, plus sa longueur augmente et son épaisseur diminue. Donc les
fibres d’actine et de myosine sont rapprochées, facilitant la création des ponts et

augmentant la contraction musculaire.

Il existe deux voies principales d’activation de la contraction cardiaque qui agissent
de concert, et une régle fondamentale est que l'intensité de la contraction musculaire

est fonction de 'amplitude de variation du taux de Ca®" libre dans le sarcoplasme.

1.2.3.2. Voie des canaux calciqgues voltage-dépendants :

(2)

L’'onde de dépolarisation arrive au niveau des canaux calciques voltage dépendant
de type lents. La différence de potentiel ouvre les canaux calciques et une petite
quantité de calcium rentre dans la cellule. Cela est insuffisant pour déclencher le
pivotement de la tropomyosine, mais suffisant pour stimuler les canaux a ryanodine
de haute affinité du recticulum sarcoplasmique (RS) qui relache son stock trés
important de Ca®* dans le sarcoplasme. On estime qu’il faut une variation du taux de
Ca?* de lordre de 100 pour déclencher la contraction. Cette voie essentielle
nécessite donc une régulation du taux de Ca?* trés rapide. Pour diminuer le taux de
Ca’* trés rapidement et déclencher la diastole, 90% du contenu du RS est une
enzyme de recapture du calcium, la SERCA (SarcoEndoplasmic Recticulum Ca
ATPase) qui assure la recapture de 70% du Ca?*, les 30% restants sont évacués
hors de la cellule via la pompe ATPase/Ca®* et les canaux échangeurs Na'/ Ca®"
(NCX). La SERCA est inhibée par le phospholamban pendant la systole, mais
I'activation systolique de la protéine kinase C (activée par la PKA) et de la Protéine
kinase Ca**/calmoduline-dépendante en début de diastole va lever son inhibition par
phosphorylation du phospholamban. Ce processus représente 15% de la

consommation d’O, totale du coeur et permet au RS de reconstituer son stock de
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Ca?* pour le cycle suivant. On signalera I'action de plusieurs catécholamines sur
I'activité de la SERCA qui augmenteront son activité et donc la vitesse de relaxation

du cceur (effet lusitrope positif).

1.2.3.3. Voie de la béta-stimulation :

(2)

L’adrénaline et la dopamine activent leur récepteur membranaire couplé a une
protéine G (RCPG) de type Gs : la stimulation entraine une hausse de I'activité d’'une
adénylate-cyclase. La hausse du taux d’AMPc active une protéine kinase A (PKA)
qui phosphoryle le récepteur a ryanodine du recticulum sarcoplasmique. Cela permet
de relacher une forte quantité de Ca?* dans le sarcoplasme & lorigine de la
contraction. Ce taux important d’AMPc active également la protéine kinase C (PKC),
a l'origine entre autre de I'inactivation du phospholambam. Pour éviter tous risque de
surexcitation, dés l'activation du récepteur, le systéeme béta-ARK (Agonist Receptor
Kinase) s'active pour découpler le RCPG. D'autres messagers peuvent activer la Gs:

vasopressine, histamine, glucagon, diverses prostaglandines, sérotonine...

1.3. Systéme circulatoire

1.3.1. Double circulation sanguine:

Le systéme -cardiaque assure une double
circulation sanguine: la petite ou circulation
pulmonaire et la grande ou circulation
systémique. Ce double trajet permet le
transport du sang pauvre en O3 (en bleu) vers
les capillaires pulmonaires et celui du sang
riche en O, (en rouge) vers les différents

organes.
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Ce schéma illustre aussi la compartimentation du médiastin qui correspond a une
chambre de pression thoracique cloisonnée (partie supérieure du schéma). Ainsi, les
forces de pression en amont/aval agissant sur les conditions de charge des

ventricules seront différentes selon le ventricule.

Ex: VD est peu dépendant de sa pré-charge car celle-ci est extra-thoracique. A
I'opposé, le VD est trés sensible aux variations de sa post-charge représentée par la

pression intra-pulmonaire qui est intra-thoracique.

1.3.2. Révolution cardiaque:
(1,2,3,4,5,6)

Le cceur possede 2 pompes propulsives fonctionnant parallélement, le coeur droit et
le coeur gauche. Leur activité est périodique et autonome, on parle de cycle ou
révolution cardiaque. On distingue 2 temps principaux: la diastole qui définit I'étape
de remplissage du cceur et la systole qui définit I'étape d'expulsion du sang dans la
circulation sanguine. La systole auriculaire précéde la systole ventriculaire de
quelques centiémes de secondes mais les activités cardiaques droite et gauche sont
simultanées. Par convention, on définit le début de la révolution cardiaque en début

de diastole.
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La

1.3.2.1. Remplissage ventriculaire:

diastole débute avec la fermeture des valves sigmoides. La relaxation du

ventricule gauche induit une baisse de la pression intra-ventriculaire (PIV) qui

devient inférieure a la pression intra-auriculaire (PIA), provoquant l'ouverture des

valves mitrale et tricuspide. Le volume intra-cavitaire indexé a la surface corporelle

moyen est de 30 ml/m? pour une PIV de 0 mm Hg. Il y a passage du sang des

oreillettes vers les ventricules en 3 temps:

En protodiastole, I'entrée du sang dans le ventricule est un mécanisme actif de
succion induit par la relaxation rapide du myocarde, prépondérant par rapport au
gradient de pression. Le flux mitral est d'autant plus important que I'effet lusitrope

est important.

Le flux mitral ralentit car les PIA et PIV tendent vers I'équilibre amenant a la
diastasis. Cette action est due au gradient de pression et a [I'élasticité du

myocarde durant sa relaxation passive.

Le flux mitral réaccélere grace a la systole auriculaire, précédant la systole
ventriculaire, ou un volume de sang supplémentaire est injecté dans le ventricule.
Cela provoque une hausse transitoire des PIV ou PIV devient supérieure a PIA
induisant la fermeture des valves mitrale et tricuspide. On est en phase de
télédiastole avec un volume intra-ventriculaire gauche ou Volume TéléDiastolique
(VTD) de 80 mi/m? en moyenne et une Pression TéléDiastolique (PTD) de 8 mm
Hg.

On remarquera sur la figure n°7 la faible

augmentation de PIV pendant la phase de

remplissage (filling), passant de 0 a 8 mm Hg

pour un Volume passant de 30 & 80 ml/m?

grace aux capacités de distensibilité de la

paroi cardiaque.
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1.3.2.2. Contraction iso-volumétrique.

Les ventricules se retrouvent isolés. La contraction ventriculaire suit la contraction
auriculaire de quelques centiemes de secondes. Elle provoque une compression de
la cavité ventriculaire qui augmente encore la PIV sans augmentation du volume
ventriculaire (partie verticale ascendante sur la figure n°6). La hausse de la PIV met
un certain temps avant qu'elle ne soit supérieure a la pression aortique de 80 mm Hg
pour le VG et la pression veineuse pulmonaire de 10 mm Hg pour le VD et provoque

I'ouverture des valves sigmoides.

1.3.2.3. Ejection systolique:

L'ouverture des valves sigmoides entraine l'expulsion d'un volume de sang ou
volume d'éjection systolique (VES) dans les 2 circulations sanguines. Ce volume
expulsé n'est qu'une partie (fraction d'éjection ou FE) du VTD. Ce VES atteint en
général 50mL/m? soit environ 2/3 du VTD pour un coeur sain. Il reste un volume
résiduel ou volume télésystolique (VTS) dans les ventricules, permettant de créer

une réserve de sang pour augmenter plus ou moins le VES au prochain cycle.

1.3.2.4. Relaxation iso-volumétrique:

Lors de I'éjection du sang du VG dans l'aorte et du VD vers les veines pulmonaires,
on observe une diminution de la PIV assez faible dans un premier temps due a la
contrainte systolique ventriculaire. Une fois le VTS atteint, le ventricule se relaxe et la
baisse de pression est beaucoup plus importante. A mesure que le myocarde revient
a sa forme de repos (capacité d'élasticité), le ventricule se rétracte grace a sa
proprieté de distensibilité, diminuant encore plus la PIV. Entre ces deux
phénomeénes, le volume du VG ne change quasiment pas. La PIV devient inférieure

a la pression aortique et les valves sigmoides se ferment.
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Sur la figure n°6 on illustre le caractére curvilinéaire de la pression cavitaire selon le

volume du ventricule. On voit que pour un méme volume, la pression varie selon:
- L'élasticité de la cavité (cf. compliance de la chambre cardiaque)
- Le degré de tension pariétale (cf. post-charge)

- Le volume du ventricule

1.3.3 Fonction et paramétres cardiaques

1.3.3.1 Fonction cardiaque

La fonction cardiaque est d'assurer un débit sanguin cardiaque normal sous un
régime de pression de remplissage normale quelque soit les conditions de charge.

Ces derniéres sont dépendantes:

- De la réserve de volume de remplissage des ventricules pour la composante
de pression, définie par les capacités de compliance de la chambre cardiaque.
Cela traduit la capacité du cceur a accueillir un volume de sang supplémentaire,
en cas de hausse du retour veineux par exemple, sans modification du débit

cardiaque (Qc) ou de la pression.

- De la réserve de vitesse de contraction du cceur pour assurer un VES constant
sans augmenter le volume de remplissage. Le débit cardiaque est la capacité
adaptative la plus importante et est sous le contrdle du systéme sympathique via

les catécholamines.

Ces deux réserves seront les leviers principaux des mécanismes de compensation
intrinséques au coeur pour maintenir une fonction cardiaque optimale. A terme, la
stimulation permanente du volume de remplissage et de la vitesse de contraction va
aboutir a une hypertrophie ventriculaire délétére et a une down-régulation de la
stimulation sympathique qui deviendra de moins en moins efficace, générant le

contexte clinique d'IC.
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1.3.3.2. Parameétres cardiaques:

(2)
Le débit cardiaque Qc est le produit de la fréquence cardiaque Fc et du VES.

La pression P correspond au produit du Qc et des résistances périphériques a

I'expulsion/circulation du sang (RP totales).
Les trois déterminants du débit cardiaque sont:

- La pré-charge: tension de paroi ventriculaire générée en télédiastole par le
volume de remplissage qui est défini par la quantité de sang injectée par le retour
veineux et la volémie. Selon la loi de Franck-Starling, cette contrainte pariétale

regle la force de contraction myocardique.

- La force de contraction ou inotropisme, est fonction de la qualité du myocarde.
Cette force générée est indépendante des conditions de charge et est régulée par

le systeme adrénergique.

- La post-charge: assimilable a la tension pariétale ventriculaire en systole. Elle
représente I'ensemble des forces d'opposition a I'expulsion/écoulement du sang
éjecté. Elle est surtout dépendante des résistances artérielles/artériolaires et de

l'inertie du volume de sang a expulser.

Les valeurs de référence sont: (7)

Fc= 60-100/min Index Cardiaque = 3,2-3,8 L/min/m?
Qc= 3-4 L/min/m? FEVG = entre 40 et 50%
VES = 50 ml/m? PAS = 90/140 mm Hg
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1.4. Principaux mécanismes extrinséques de régulation cardio-vasculaire.

La plupart des mécanismes d'adaptation extrinséques de la fonction cardiaque
agissent sur le controle et le maintien de la pression artérielle systémique. Dans le
cadre de linsuffisance cardiaque, ces mécanismes compensateurs sont
interconnectés et engendrent au long terme un déséquilibre entre vasodilatateurs et
vasoconstricteurs périphériques. L'évolution par poussées de I'lC correspond au
moment ou les vasoconstricteurs deviennent majoritaires, aboutissant a une
augmentation des conditions de charge du VG contraignantes pour le cceur, qui doit
s'adapter face a ce contréle neuro-hormonal toxique, créant ainsi un cercle vicieux.
Ces systémes hormonaux sont des cibles importantes dans la prise en charge

médicamenteuse pour tenter de rétablir I'équilibre neuro-hormonal.

1.4.1. Stimulation rapide par le systéme sympathique:
(2)

Les barorécepteurs carotidiens et aortiques détectent les baisses de pression
artérielle. Cela active de maniére trés précoce (actif méme au stade asymptomatique
des troubles du VG) le systeme sympathique qui libére de la Noradrénaline (NA)

agissant sur deux types de récepteurs:

- Récepteurs béta 1:

o effet chronotrope et inotrope positif et vasodilatation artériolaire

(notamment coronarienne) => action cardiaque directe

o stimulation de I'appareil juxta-glomérulaire qui augmente la sécrétion de

rénine et stimule le SRAA => action cardiaque indirecte

- Reécepteurs béta 2: répartition tres variée dont les principaux sites sont

o Vvasculaire: vasodilatation périphérique
o pulmonaire: broncho dilatation
o muscles et pancréas: effet hyperglycémiant par stimulation de la

glycogénolyse et de la néoglucogenése hépatique

30



- Reécepteurs alpha: vasoconstriction importante sur le tissu cutané, musculaire et

rénal pour valoriser la perfusion des organes nobles tels que le cerveau ou le

ceoeur.

A long terme, cette stimulation permanente, induit plusieurs effets:
- Baisse de la perfusion rénale: rétention hydrosodée et hausse de la post-charge
- Baisse de la perfusion musculaire a l'origine d'un essoufflement en cas d'efforts

- Perte de la capacité d'adaptation par inactivation du systeme béta-ARK et Down-

régulation du systéme sympathique par internalisation des récepteurs béta.
- Hausse des taux intracellulaires d'ions Ca?* & I'origine de troubles du rythme
- Besoin accru en O; par le myocarde le prédisposant a des accidents ischémiques

L'usage thérapeutique des bétabloquants est important a ce niveau pour limiter la

stimulation permanente et rétablir la disponibilité du levier d'adaptation.

1.4.2. Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone
(7)

L'activation du Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone (SRAA) intervient sur une
régulation moins précoce que le systéme sympathique, mais a des effets plus
importants au long terme. Il repose sur l'action de deux molécules principales,

I'angiotensine 2 (AT2) et I'aldostérone.

Ce systéme hormonal se distingue par I'existence d'un SRAA circulant et d'un SRAA

tissulaire:

- SRAA circulant s'active (notamment lors des évolutions par poussées de I'IC) lors
d'une baisse de perfusion de l'artere afférente du glomérule. Il va exercer
plusieurs actions comme la stimulation du systéme sympathique, la hausse de
I'activité rénine circulante et des autres systémes hormonaux pour augmenter la

volémie et rétablir le débit sanguin rénal.
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-  SRAA tissulaire agit sur des périodes plus longues pour réguler le tonus
musculaire et notamment cardiaque et rénal via le remodelage myocardique et

vasculaire.

1.4.2.1. Action de I'angiotensine 2

L'angiotensinogéne est synthétisé par le foie, et est bio transformé en angiotensine 1
(AT1) par action de la rénine majoritairement et la cathepsine. La rénine est une
enzyme circulante synthétisée par l'appareil juxta-glomérulaire rénal. Sa sécrétion
est stimulée par la baisse de la pression sanguine au niveau de l'artere rénale
afférente détectée par des barorécepteurs artériolaires et également par activation
du systéme sympathique par des récepteurs béta 1. L'AT1 est transformé en AT2 par
action de I'enzyme de conversion. L'AT2 peut interagir avec 2 RCPG: récepteur AT1
couplé a une adénylate cyclase et récepteur AT2 couplé a des phospholipases A2, C
ou D selon la distribution tissulaire (qui est trés large, expliquant les effets parfois

opposés). En général on observe:

- Stimulation du récepteur AT1: effet vasoconstricteur périphérique et stimulation

de la synthése d'aldostérone et catécholamines => cible des ARA2 et IEC
- Stimulation du récepteur AT2: effet vasodilatateur périphérique et natriurétique

Remarque: il y a un fort intérét thérapeutique a l'usage des inhibiteurs de la rénine
mais ils ont été retirés du marché en France en 2017 en raison d'effets indésirables
tels que des diarrhées trés importantes et des accidents cardiovasculaires fréquents

(AVC, hypotension, complications rénales).

1.4.2.2. Action de l'aldostérone

(8)

Synthétisée par les corticosurrénales et in situ dans certains organes, elle augmente
la réabsorption du Na™ et I'élimination du K*. De plus, elle posséde un rdle endocrine
dans l'inflammation vasculaire, I'hypertrophie ventriculaire et vasculaire et le

phénoméne de fibrose interstitielle myocardique. Elle est une cible importante des
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médicaments anti-aldostérone pour limiter la toxicité neuro-hormonale de

remodelage tissulaire sur le myocarde.

Sa synthése est activée par le systéme sympathique et l'interaction de I'angiotensine

2 sur son récepteur AT1 et est inhibée par le systéme parasympathique.

1.4.3. Systéme arginine-vasopressine:

9)

La vasopressine ou hormone antidiurétique (ADH) est une hormone synthétisée par

I'nypothalamus possédant 2 principaux récepteurs V1 et V2:

- V1 est un RCPG couplé a une phospholipase C => voie des Inositol Triphosphate

(IP3) et hausse du calcium intracellulaire = effet de vasoconstriction périphérique

- V2 est un RCPG couplé a une adénylate cyclase qui stimule I'expression

d'aquaporine au niveau du tube collecteur = effet antidiurétique

On notera également des effets de stimulation de la sécrétion d'aldostérone et de

libération de facteurs de coagulation endothéliaux.

Sa sécrétion est stimulée par l'action de l'angiotensine et le déclenchement des
barorécepteurs. Elle participe a l'apparition tres tardive d'une hyponatrémie de
dilution gravidique chez l'insuffisant cardiaque sévere. Une hausse du taux d'ADH
est un facteur pronostic trés défavorable. Des antagonistes des récepteurs V2

spécifiques sont a I'étude.

1.4.4. Endothéline

C'est un puissant vasoconstricteur artériel et de la microcirculation d'action paracrine
sécrété par les cellules endothéliales exclusivement lorsque des hypoxies sont

détectées. Son taux est trés augmenté dans le cadre des IC chroniques.
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1.4.5. Autres vasodilatateurs:

1.4.5.1. Peptides cardiaques natriurétiques: ANF et BNP

(10)

L'Atrial Natriuretic Factor et le Brain Natriurétique Peptide sont deux molécules

synthétisées par le cceur.

ANF: synthétisé par les oreillettes (et par les ventricules en cas d'IC) en phase de

stimulation aigué sous forme d'un pro-peptide Pro-ANF.

BNP: synthétisé par les ventricules de maniére trés faible dans un coeur sain, il voit
sa sécreétion exploser au sein d'un ventricule dilaté. Il est issu du clivage d'un pro-
peptide proBNP en NT-proBNP inactif et BNP actif.

lls entrainent une vasodilatation et un effet natriurétique modéré, ainsi que l'inhibition

du SRAA, via l'interaction avec un récepteur RCPG couplé a une Gq, le NPR-A.
lls sont dégradés par trois mécanismes:

- Internalisation par un récepteur NPR-C

- Lyse par endopeptidase neutre (ou néprilysine) des cellules endothéliales

- Elimination rénale (seule voie d'élimination pour le NT-proBNP)

La détermination dans le sang du taux I'ANF permet d'identifier des IC par surcharge
de l'oreillette (notamment en cas de sténose mitrale), mais est peu utile en regard du
dosage du BNP, aujourd'hui réalisé en routine et qui posséde une forte valeur

diagnostique.

=> Voir partie 2.5.4.2 pour plus d'informations

1.4.5.2. Monoxyde d'azote:

Le monoxyde d'azote (NO) est sécrété par les cellules endothéliales via le complexe
Ca?*/Calmoduline en réponse a la stimulation par I'Ach ou I'histamine. Il agit par
diffusion dans les cellules musculaires voisines et active une guanylate cyclase qui

augmente le taux de GMPc et active un Protéine kinase G. Celle-ci phosphoryle (sur
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un substrat proche de celui de la PKA) les pompes a Ca’* et permet la sortie du Ca®*
de la cellule. Cela entraine une relaxation des muscles lisses, notamment

vasculaires, a l'origine d'une vasodilatation.

1.4.5.3. Prostaglandines:

Les dérivés eicosanoides tels que la prostaglandine E2 et 12 ont des effets
vasodilatateurs en agissant sur les canaux sodiques du tube collecteur qu'ils
inhibent. Il convient donc de faire attention a la prise d'AINS qui inhibent la synthése
de ces prostaglandines et diminue le flux sanguin rénal. C'est un des facteurs de

décompensation de I'lC sur lequel le pharmacien d'officine peut agir au plus prés.
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PARTIE 2: PHYSIOPATHOLOGIE ET DIAGNOSTIC DE L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

2.1. Définition de l'insuffisance cardiaque.

L’insuffisance cardiaque est un syndrome. Elle est définie comme lincapacité du
coeur a assurer un débit sanguin suffisant pour couvrir les besoins hémodynamiques
du corps. Il y a un certain nombre de mécanismes d'adaptation intrinseques et
extrinséques au coeur qui se mettent en place pour compenser cette incapacité mais

ceux ci ont leurs limites.

2.2. Nosologie

On définit plusieurs "types" d'Insuffisance cardiaque:

IC chronique (ICC) est une situation stable ou le patient est asymptomatique ou

présente une dyspnée d'effort

- IC aigué (ICA) est une situation d'urgence ou on verra l'apparition brutale de

signes d'lC graves (OAP, choc cardiogénique...)

- IC gauche (ICG) présente un tableau clinique de signes pulmonaires (dyspnée,

toux...)

- IC droite (ICD) présente un tableau clinique de signes congestifs veineux (reflux

hépato-jugulaire, cedémes de membres inférieurs...)

- On parlera d'IC globale si on note la présence de signes congestifs veineux et

pulmonaires
- IC systolique (ICS) en cas d'altération ou de réduction de la FEVG

- IC "diastolique" (IC-FEP) en cas de FEVG préservée = 40%
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Pour I'European Society of Cardiology, on estime qu'une FEVG normale est
supérieure a 50%. Depuis 2016, on a constaté que le nombre de patient souffrant
d'ICFEP représente entre 30 et 40% des patients atteints d'IC. Cette part énorme a
entrainé une tendance chez les sociétés savantes européennes en cardiologie a la
création d'un nouveau groupe de classification dit "des patients a fraction d'éjection
intermédiaire” (FEVG comprise entre 40 et 50%) mais dont la prise en charge est
sensiblement identique a celle des patients atteint d'ICFEP: c'est-a-dire sans
traitement améliorant la morbidité et la mortalité, en dehors du traitement étiologique
et du traitement symptomatique. Pour la suite de I'exposé, nous ne tiendrons pas
compte de ce troisiéme groupe qui n'ajoute rien a la présentation des stratégies
thérapeutiques déja bien établies et regrouperont dans la population des ICFEP tout
patient avec une FEVG > 40%. (25)

Cela nous raméne donc aux recommandations HAS de 2012 qui considére que tout
patient atteint d'une IC systolique, ou a fraction d'éjection altérée, posséde une
FEVG < 40%.

2.3. Physiopathologie de l'insuffisance cardiaque.

2.3.1. Défaillance de la fonction systolique

Une atteinte primaire du myocarde est a l'origine d'une diminution de la force de
contraction systolique et donc du volume de sang éjecté (baisse de la FEVG). En
compensation, il s'installe une dilatation ventriculaire (augmentation de volume) afin

d'augmenter la pré-charge et donc stimuler la force de contraction du myocarde.

Dans le cas d'une IC chronique, la dilatation est progressive et peut étre trés
importante, pouvant compenser la baisse du Qc pendant longtemps. Cependant,

plus la dilatation est importante:

- Plus la réserve de volume est faible: donc il y a une importante baisse des
capacités d'adaptation du cceur aux conditions de charge, notamment lors des

variations rapides de pression artérielle ou des hausses du retour veineux
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(pendant l'effort) => les PIV deviennent trop importantes, supérieures aux

pressions capillaires, a I'origine des signes congestifs pulmonaires.

- La dilatation myocardique augmente les besoins cardiaques en O, alors que
I'apport peut étre limité par la baisse du Qc, a l'origine d'une dyspnée. De plus, on

notera une hausse du risque ischémique.

- Le VTS est augmenté en fin de contraction, donc a l'origine d'une hausse de la
post-charge. Pour compenser, on observe une hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG). Elle correspond a une hausse de I'épaisseur de la paroi ventriculaire,

comme indiquée par la Loi de Laplace:

post — charge x diametre VG

Tension pariétale = —— ,
2 X épaisseur paroi

A terme, ce mécanisme altére la fonction diastolique par une perte de compliance.

Donc dans toute ICS il y a un trouble diastolique associé.

2.3.2. Défaillance de la fonction diastolique

La fonction de remplissage est corrélée a la qualité et a la vitesse de la relaxation du

myocarde pendant la diastole. On notera deux types d'altération:

- Atteinte primitive (type nécrotique, toxique...) de la structure de la paroi

myocardique diminuant sa compliance.

- Atteinte secondaire a une géne au remplissage comme dans le cas d'une HVG

ou d'une cardiopathie hypertensive...

Cela aboutit a une hausse des pressions en amont des ventricules a l'origine des
signes congestifs. A un certain stade, I'élévation des pressions est telle que le
remplissage est interrompu avant son terme. Les ICD peuvent étre "pures" et

présenter une FEVG préservée ou étre "associées" a une ICS.

38



Les mécanismes compensateurs ont une grande part de responsabilité dans
l'augmentation des pressions de remplissages, et la création a long terme d'un

contexte hémodynamique d'IC.

2.3.3. Interaction coeur droit et coeur gauche

Il est important de rappeler qu'il y a interconnexion entre les deux ventricules et
qu'une modification de pression ou de volume de l'un affecte l'autre car ils sont
contenus dans un espace virtuel clos délimité par le péricarde. En effet, le septum
inter-ventriculaire (SIV) qui les sépare est censé se bomber a l'intérieur du VD durant
la systole du VG. Mais si la pré-charge du VD est augmentée, le SIV se déplace
dans le VG et diminue donc le volume de remplissage et donc I'éjection de celui ci.

En conséquence, la perfusion coronarienne et la fonction cardiaque du VD diminue.

Ainsi, une atteinte primitive du cceur gauche ou droit aboutira a long terme a une

atteinte globale.

2.3.4. Physiopathologie des signes cliniques

La baisse du Qc va étre a l'origine des signes généraux tels que Il'asthénie, la fatigue

musculaire, hypotension...

La genése des signes cliniques est secondaire a I'augmentation des pressions en

amont du/des ventricules dysfonctionnels. Ainsi:

- La hausse de la PTD en amont du cceur gauche explique l'apparition d'une
dyspnée d'effort au début pouvant étre présente au repos dans les cas graves. Si
ces pressions sont supérieures aux pressions intra-capillaires pulmonaires, on

observera des cedémes pulmonaires.

- Les hausses de pressions en amont du cceur droit entrainent I'apparition d'une
hépatomégalie avec reflux hépato-jugulaire, visible par une turgescence jugulaire,
des troubles hépatiques tels qu'une cholestase, cytolyse et/ou cirrhose, et méme
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un tableau d'anasarque (cedeme généralisé) avec des ascites présentant ou non

un épanchement pleural.

2.4 Etiologies
(11)

Il est essentiel dans la prise en charge de I'IC de déterminer la cause premiére pour
la traiter également. Les cardiopathies peuvent évoluer vers une ICG et les atteintes
systoliques sont le plus souvent associées a des anomalies diastoliques, mais pas

l'inverse. Les quatre premieres étiologies sont les causes les plus fréquentes.

2.4 1. Insuffisance Cardiaque Gauche a fraction d'éjection altérée

- Cardiopathies ischémiques: IDM ou altération ischémique progressive qui modifie

le remodelage myocardique.

- Valvulopathies: les insuffisances aortiques et mitrales sont a l'origine d'une
surcharge de volume alors que le rétrécissement aortique est a l'origine d'une

surcharge de pression.

- HTA: augmentation des résistances périphériques a l'origine d'une hypertrophie

ventriculaire compensatrice

- Cardiomyopathies dilatées (CMD): parmi les nombreuses origines possibles de
CMD, on met en avant surtout les origines toxiques telles que l'alcool ou les

imprégnations aux anthracyclines.
- Cardiomyopathies hypertrophiques
- Troubles du rythme
- Cardiopathies congénitales

- IC a débit élevé: hyperthyroidie, maladie de Paget. Evolution fréquente vers IC a
bas débit
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2.4.2. Insuffisance Cardiaque Gauche a fraction d'éjection préservée

Cardiopathies ischémiques: atteintes diastoliques précédent le plus souvent une

atteinte systolique

HTA: responsable d'une HVG peuvent évoluer en CMD
Cardiomyopathies hypertrophiques: peuvent évoluer en CMD
Cardiomyopathies restrictives: amylose, hémochromatose

Péricardite constrictive

2.4.3. Insuffisance Cardiaque Droite

ICD liée a une cardiopathie gauche: voir plus haut

ICD liée a un coeur pulmonaire chronique: pathologies pulmonaires chroniques
(BPCO, asthme ancien, HTAP primaire ou secondaire, fibrose...), ou post-

embolique

ICD avec un tableau de cceur pulmonaire aigu: tamponnade, asthme aigu,

embolie, pneumothorax, syndrome de détresse respiratoire aigu
IDM du ventricule droit

Atteintes valvulaires droites: atteinte tricuspide lors d'endocardite ou

rétrécissement valvulaires lors de cardiopathies rhumatismales

Cardiopathies congénitales: notamment alors d'une communication inter-

auriculaire
Péricardite constrictive

Autres: tumeurs cardiaques, dysplasie arythmogéne du ventricule droit,

endocardite...



2.5. Symptomatologie clinique et bilan initial:
(11, 12)

2.5.1. Insuffisance cardiaque gauche:

2.5.1.1. Symptdmes:

Le principal signe fonctionnel est la dyspnée qui peut étre de plusieurs types:

- Dyspnée de décubitus (ou orthopnée): le patient est soulagé en position demi-

assise
- Dyspnée paroxystique ou de crise en cas d'OAP

- Dyspnée d'effort que l'on évalue par la classification NYHA (New York Heart

Association):

o Stade I: Absence de dyspnée et aucune incidence sur l'activité

quotidienne

o Stade II: Dyspnée présente en cas d'effort important avec une faible

limitation de I'activité quotidienne

o Stade Ill: Dyspnée importante présente en cas d'effort minime avec une

forte limitation de I'activité quotidienne

o Stade IV: Dyspnée grave présente en permanence (méme au repos)

rendant impossible I'exécution des activités quotidiennes

L'European Society of Cardiology (ESC) a élaboré une deuxieme classification

complémentaire pour identifier 4 stades de la pathologie:
- Stade A: patient a haut risque mais sans troubles structurels et symptémes
- Stade B: patient avec troubles structurels cardiagues mais asymptomatique

- Stade C: patient souffrant de maladie cardiaque avec antécédents ou symptémes

actuels d'IC
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- Stade D: patient souffrant d'IC réfractaire nécessitant une approche spécialisée

Les stades A et B ne correspondent pas a de I'lC mais aident a identifier les patients

a risque.

Les autres symptdmes évocateurs sont:
- Toux et/ou hémoptysie

- Potentielle polypnée associée

- Asthénie et fatigabilité musculaire

- Prise de poids

- (CEdémes des membres inférieurs

Le bilan médical initial recherchera également tous les symptdbmes associés non
évocateurs de I'IC, notamment chez la personne agée, comme: troubles digestifs,
insuffisances rénale et hépatique, ralentissement psychomoteur, troubles du

comportement, perte d'autonomie, chutes...

2.5.1.2. Signes cliniques associés:

- L'auscultation révéle des bruits cardiaques anormaux:
o galop protodiastolique: preuve d'une hausse de la PTD dans le VG
o galop pré systolique: preuve d'un trouble de la relaxation
o souffle holodiastolique: en cas d'insuffisance mitrale associée
o éclat du deuxiéme bruit: en cas d'HTAP

- Bruits pulmonaires: crépitants et sibilants, murmure vésiculaire diminué en cas

d'épanchement pleural

- Tachycardie constante
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2.5.2. Insuffisance cardiaque droite

2.5.2.1. Symptbmes:

- Dyspnée d'effort (a évaluer aussi selon NYHA)

- (Edémes des membres inférieurs prenant le godet (trés fréquent chez patient

alité)

- Hépatalgie d'effort et sentiment de pesanteur au niveau de I'hypocondre droit

2.5.2.2. Signes clinigues associés:

- L'auscultation cardiaque peut révéler:
o tachycardie constante
o galop tricuspidien

o signe de Carvalho: souffle holosystolique majoré par l'inspiration
profonde (car augmente le retour veineux) en cas d'insuffisance

tricuspide associée

o éclat du deuxiéme bruit en cas d'Hypertension Artérielle Pulmonaire
(HTAP)

- Signes congestifs de I'ICD:
o turgescence des veines jugulaires avec reflux hépato-jugulaire
o tableau d'anasarque et notamment présence d'oligurie a un stade tardif

- Signe de Harzer: la dilatation du ventricule droit permet la palpation de

battements cardiaques dans la région costo-xiphoidien

La corrélation entre I'association de la clinique, les symptédmes et l'identification du

type d'insuffisance cardiaque, sans compter l'exclusion des autres diagnostiques
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différentiels et le chevauchement potentiel de plusieurs types d'IC, est tres difficile.

C'est pour cela qu'on parle de tableau d'IC.

Selon 'ESC, le diagnostic d'IC est confirmé quand on a :
- Un bilan médical initial avec signes cliniques évocateur de la pathologie
- Une preuve objective de dysfonctionnement cardiaque au repos

- Facultatif: une réponse valable au traitement

L'outil de classification de Framingham est trés utile dans le diagnostic de I'lCC

(annexe 1), notamment en cas de clinique atypique.
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2.5.3. Imagerie médicale

2.5.3.1. Electrocardiogramme (ECG)

Cet examen est a réaliser le plus précocement possible, notamment par le médecin
traitant quand cela est possible. Il possede un intérét diagnostique évident (car
jamais normal en cas d'atteinte ventriculaire gauche) et un intérét étiologique. Il
permet d'identifier un grand nombre de pathologies associées valvulaires, des
séquelles ischémiques en cas d'IDM récent ou ancien, et des troubles du rythme,
notamment en cas de fibrillation auriculaire, de tachycardie ventriculaire ou bloc de

branche.

Il est donc indispensable de le réaliser dans la recherche étiologique de I'IC et des
co-morbidités associées, car il va orienter toute la stratégie thérapeutique initiale et

va permettre le suivi et I'évolution de la prise en charge du patient.

2.5.3.2. Echographie trans-thoracique (ETT):

Examen de référence dans le diagnostic de I'IC, il apporte la preuve formelle et
objective de dysfonctionnement cardiaque au repos. |l permet la mesure de plusieurs

parameétres biologiques et de définir le type d'IC:
- Estimation de la FEVG pour I'lVG

- Estimation de la fonction systolique grace a la mesure du flux mitral ou du retour

veineux pulmonaire
- Observation des troubles de la relaxation
- Mesure précise du débit cardiaque

De plus, il permet d'orienter le diagnostic étiologique et de le confirmer par la
recherche d'anomalies valvulaires, cardiomyopathiques dilatées, péricardiques... tout

en recherchant les complications comme les thrombus intra-cavitaire, 'HTAP...
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Enfin, il permet le suivi de la prise en charge thérapeutique selon I'évolution de la

FEVG, de la taille des ventricules et de I'écoulement sanguin a travers les valves.

2.5.3.3. Radiographie thoracique

Elle permet de mettre en évidence I'hypertrophie ventriculaire, de mesurer l'index
cardiothoracique (normal <0,5) et d'identifier des signes congestifs associées

pulmonaires (cedémes, épanchements...).

Elle posséde surtout un intérét étiologique en identifiant la cause de ces signes
congestifs et d'éliminer, ou pas, une origine primitive pulmonaire, permettant un

diagnostic différentiel, notamment pour la dyspnée.

2.5.3.4. IRM myocardique

Cet examen est trés largement utilisé car posséde deux intéréts majeurs:

- Etiologique: dépistage des signes de myocardites, d'amylose ou de micro

infarctus

- Pronostique: mesure de la FEVG, dépistage de plaques de fibrose qui sont

corrélées a l'apparition de troubles du rythme ventriculaire

2.5.3.5. Coronarographie

Une exploration coronarographique est réalisée de maniére quasi systématique chez
les patients de plus de 50 ans, car les troubles ischémiques coronariens sont la

premiére cause d'IC.

L'avantage indéniable de cette technique est de pouvoir agir immédiatement sur un
probléeme vasculaire détecté sur l'instant. Son impact préventif et curatif est trés

important.
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2.5.4. Examens biologiques

2.5.4.1. Bilan sanquin initial:

lonogramme: dosage natrémie et kaliémie (hyponatrémie fréquente)

NFS compléte: recherche d'une anémie qui est un facteur de gravité, et dépistage
de l'alcoolisme dans les CMD grace a la mesure du Volume Globulaire Moyen
(VGM)

Bilan rénal: clairance de la créatinine, estimation du DFG, dosage de l'urée car

une insuffisance rénale fonctionnelle est fréquente en cas d'IC

Bilan hépatique: dosage ALAT et ASAT, y-GT pour dépister un foie cardiaque
(regroupant un nécrose hépatocytaire et une congestion hépatique), une
cholestase, une insuffisance hépatique dans les cas séveres d'IC, un

alcoolisme...

Bilan martial: dosage fer et transferrine sanguins pour dépister une

hémochromatose

Bilan thyroidien: dosage T4 et TSH

Examens complémentaires:
o Dosages protéines: recherche de dénutrition (car facteur de risque)
o Dosage CRP: marqueur de l'inflammation pour recherche myocardite

o Bilan lipidique et glycémie (+ Hémoglobine glyquée si patient

coronarien)
o Sérologie VIH 1 et 2 si patient jeune
o Bandelette urinaire pour rechercher glycosurie et protéinurie
o Autres dosages si carences quelconques, autres sérologies...

Marqueurs cardiaques: voir chapitre suivant



2.5.4.2. Marqueurs cardiaques

(13)

Il existe plusieurs marqueurs cardiaques utilisés depuis longtemps en France:

- ASAT - CK-MB

- LDH - Troponines

- CPK Totale - CRP

- Myoglobine - BNP et NT-proBNP

L'ASAT, LDH et CPK sont des enzymes intracellulaires présentes dans de multiples
organes, notamment le muscle cardiaque. En cas de cytolyse, induite par exemple
durant un IDM, leur concentration va augmenter dans le sang. D'ou leur intérét dans
le diagnostic de cet événement ischémique mais pas dans le cadre d'une IC car trop

peu spécifique.

La myoglobine est une protéine intracellulaire des muscles striés (myocarde et
muscles squelettiques). Malgré une faible spécificité, elle posséde une cinétique trés
rapide faisant d'elle le marqueur le plus précoce de I''DM et sa forte VPN permet une
exclusion du diagnostic en cas de valeur faible. Ce marqueur est trés utilisé dans le
diagnostic des récidives d'IDM et en suivi de reperfusion aprés traitement

thrombolytique. Il est souvent couplé au dosage de la Troponine.

La CK-MB est un isomére de la Créatine Kinase trés présente au niveau cardiaque,
mais non specifique. Le dosage le plus utilisé est celui de la CK-MB massique qui

permet un diagnostic précoce de I''DM, de sa taille et du degré d'extension.

La Troponine est une famille de protéines structurelles des myocytes. Son dosage
fait partie de la démarche de référence pour le diagnostic des accidents ischémiques
cardiaques, notamment grace a leur cinétique bien connue. Elle n'est pas

recommandée dans le diagnostic, pronostic ou le suivi de I'IC.

La CRP est une protéine du mécanisme d'inflammation synthétisée surtout par le

foie. C'est un marqueur pronostic utilisé dans les coronaropathies.
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Le BNP et le NT-proBNP sont des peptides natriurétiques synthétisés par les
cardiomyocytes. Malheureusement ils sont peu spécifiques et beaucoup de
contextes pathologiques modifient leurs valeurs. En général, une hausse du taux de
BNP traduit une surcharge hydrique et une HTA, retrouvées dans une IC, car ils sont
le reflet des pressions de remplissage ventriculaire et d'anomalie structurelle

cardiaque.

Leur concentration augmente physiologiguement avec I'age et a tranche d'age égale
on observe un sex-ratio femme > homme. Les autres facteurs qui les influencent sont

le poids corporel et la fonction rénale.

Une méta-analyse de la documentation scientifique européenne publiée en 2010 par
la HAS (13) a permis de définir les principaux intéréts de dosage des peptides

natriurétiques:

- Utile en ambulatoire grace a sa forte VPN mais toujours corrélé a la clinique, et

notamment en cas d'une symptomatologie atypique

- Utile pour prévenir une décompensation si suspicion clinique atypique. Dans ce

cas on exclura le diagnostic si [BNP] < 100 pg/ml et/ou [NT-proBNP] < 300 pg/ml
- Utile dans le suivi thérapeutique pour:
- Identifier les patients a risque ne répondant pas au traitement

- Adapter le dosage des diurétiques en traitement de fond chez les patients de
moins de 75 ans (réduction de 30% du risque de mortalité toute cause par rapport

aux autres stratégies)

- Pas d'indication dans la stratification du risque ni le dépistage d'insuffisance

cardiaque latente

- Inutile chez les patients asymptomatiques
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Quelques recommandations ont également été précisées:

- Le dosage doit toujours étre effectué sur la méme protéine pour un patient donné,
et pour le dosage du BNP toujours par le méme laboratoire (car utilisation

possible de différents anticorps pour ce dosage). Le choix dépendra du contexte :

o ambulatoire: plutét NT-proBNP car trés reproductible et par sa forte

stabilité a un intérét plus marqué dans I'lC chronique

o hospitalier: BNP posséde seul l'activité hormonale et une demi-vie

courte. Il a un intérét plus marqué dans I'lC aigué.

Le rapport définit des performances diagnostiques et pronostiques similaires entre

les deux facteurs natriurétiques.

- Les dosages répétés chez les patients stables sous traitement n'ont pas d'intérét
autre que celui d'établir une valeur de référence personnalisée. Celle-ci permettra
de diagnostiquer de maniére précoce une décompensation par une élévation de

plus de 50% du taux

Une étude publiée en 2013 par une équipe de I'Hbpital Purpan de Toulouse (14)

apporte quelques mentions supplémentaires:

- La corrélation entre l'augmentation des taux et le poids corporel n'est pas
parallele. L'interprétation des résultats devra toujours concilier les dosages et la

clinique établie par le médecin.

- Pour le suivi thérapeutique, il donne les échéances de dosage du peptide selon la

clinique, toujours associé au dosage du Na*, K* et de la créatinémie:
o NYHAIII/ IV => dosage tous les 3 mois
o NYHA Il => dosage tous les 6 mois

o Décompensation => dosage mensuel

51



Les valeurs de référence sont données par 'HAS en 2014

Peptides natriurétiques

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

*IC probable si NT-proBNP > 450 ng/L (< 50 ans), > 900 ng/L (50-75 ans), > 1 800 ng/L (> 75 ans)

2.5.5. Recherche des facteurs aggravants

2.5.5.1. Holter-ECG et Holter tensionnel

L'Holter-ECG est un enregistrement de 24 h de I'ECG. Il recherche les troubles du
rythme cardiaque paroxystiques pouvant étre a l'origine d'une décompensation
comme une FA, tachysystolie auriculaire ou flutter. La découverte d'extrasystole
ventriculaire ou de tachycardie ventriculaire soutenue est une indication a

I'implantation d'un défibrillateur.

L'Holter-tensionnel est un enregistrement de 24h de la tension artérielle qui permet le

suivi d'une IC d'origine hypertensive avec une HTA mal contrdlée.

2.5.5.2. Oxymétrie nocturne

La recherche d'un Syndrome d'Apnée du Sommeil (SAS) est réalisée car il y a une
association trés fréquente entre SAS et IC. L'hypoxie engendrée par les apnées

aggrave I'IC. L'usage de la ventilation nocturne a pression négative peut étre utile.
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Pourtant depuis 2016, la prise en charge du SAS d'origine centrale prédominante

n'est plus recommandée par 'ESC (23).

2.5.53. EFR

L'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) est importante pour identifier I'origine
de la dyspnée chez des patients poly-pathologiques, notamment quand I'IC est
associée a une BPCO. Celle-ci est d'ailleurs trés fréquente chez les patients

souffrant d'une pathologie cardiaque ischémique.

2.5.5.4. Test d'effort et mesure de la VO, max

Le test d'effort est réalisé quasiment de maniére systématique dans le diagnostic
initial de I'IC, son suivi et en bilan pré-chirurgical. Il permet de définir la géne

fonctionnelle ressentie. On effectue:
- La mesure de la durée totale de I'effort

- La mesure du débit d'O, maximal utilisé par le corps en un temps donné (ou VO,
max) qui explore a la fonction de pompe cardiaque et la fonction d'adaptation

périphérique. Elle posséde une trés bonne valeur pronostique.

On peut aussi effectuer un test de marche de 6 min réguliérement.

2.5.6. Autres examens

2.5.6.1. Biopsies

Elle est rarement effectuée et a pour but d'identifier l'origine infectieuse en cas d'une

myocardite. Elle permet aussi le diagnostic d'amylose si elle revient négative.
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2.5.6.2. Enquéte génétique

Uniquement en cas de cardiomyopathie dilatée ou hypertrophique chez le patient

jeune, avec ou sans antécédent familiaux

2.5.6.3. Exploration hémodynamique

Cet examen, connu aussi sous le nom de cathétérisme cardiaque, correspond a
I'introduction dans les cavités cardiaques d'une sonde opaque aux rayons X. On peut
ainsi réaliser diverses mesures de pression, injecter des produits de contraste,
prélever du sang... Elle va permettre d'identifier plusieurs anomalies de pressions au
sein des différents ventricules, capillaires et artéres pulmonaires. Cela permet de
mesurer la plupart des constantes biologiques cardiaques du patient (PTD, HTAP,
FEVG, volume ventriculaire...). Elle est réalisée systématiquement chez les patients
inscrits sur la liste des attentes de transplantation cardiaque, et est trés peu utilisée
chez le patient insuffisant cardiaque stabilisé. Une bonne part de ses indications est

commune a la coronarographie, qui sera donc privilégié.

2.6. Evolution et pronostic

2.6.1 Evolution
(11)

2.6.1.1 Insuffisance cardiaque gauche

La fonction cardiaque va se dégrader peu a peu par poussées évolutives. Les signes
fonctionnels peuvent s'améliorer, voire disparaitre complétement si le traitement est

optimisé et bien suivi, pendant un temps.

Le stade ultime correspond a I'IC globale de pronostic sombre avec une mortalité de
50% a 4 ans.
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2.6.1.2 Insuffisance cardiaque droite

La pathologie va évoluer progressivement avec une majoration des signes congestifs
qui vont de plus en plus résister aux traitements. En général, le tableau d'ICD va
évoluer vers une ICG et arriver a terme a une IC globale. On notera un trés fort
risque de mort subite en cas de HTAP primitive dont la survie médiane est d'environ

2 ans.

2.6.2 Co-morbidités
(12)

La prise en charge précoce de ces troubles permet une amélioration notable des

signes fonctionnels associés, et diminue le risque de décompensation:
- Facteurs de risque cardiovasculaire:

- Diabeéte

- Tabagisme

- Surpoids

- Anomalie du bilan lipidique

- Dénutrition

- Insuffisance rénale (avis spécialisé si DFG < 30ml/min/1.73m?)

- Syndrome d'Apnées du Sommeil (SAS)

- Anémie: selon les derniéres recommandations de la ESC en 2016, la prise en
charge de la carence martiale méme sans anémie est prioritaire, notamment par
injection IV de fer (23).

- Insuffisance respiratoire et/ou BPCO
- Etat dépressif
- Altération des fonctions cognitives

- Handicap moteur
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2.6.3 Facteurs de décompensations

Hygiéne de Pathologies

: : Pathologies extracardiaques
vie cardiaques

Toxicité et
latrogénie

- Troubles du rythme

- Troubles de la - Hausse du débit cardiaque
conduction (fievre, grossesse...)
- Ecart au _ _
o - Traitement - Pneumopathie
régime sans ] . .
| bradycardisant ou - Insuffisance rénale
se
R par inotrope négatif - Asthme / BPCO
- Arrét de . . .
. - Poussée - AVC, Embolie pulmonaire
prise du . o
. hypertensive - Post-chirurgie
traitement . )
- Poussée - Autres: Phéochromocytome,
ischémique Hyperthyroidie, Acromégalie...

- Valvulopathie aigué

- AINS

- Corticoides
- Alcool,
drogues

- Inhibiteurs
calciques

- Anti
arythmiques
classe |

- Digitaliques

- Moxonidine

2.6.4 Facteurs de mauvais pronostic

La stratégie diagnostique réalisée jusque la va permettre de poser un pronostic et

donc d'établir la démarche de prise en charge. Les facteurs de mauvais pronostic

sont:

- Age élevé (> 75 ans)

- Antécédent de mort subite ressuscitée
- Contexte ischémique

- Pression Artérielle basse persistante

- NHYAlllou IV

- Perte de poids involontaire

- Lipothymie, Syncopes
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Au niveau des constantes vitales:

- ECG: présence de troubles du rythme, segment QRS large
- ETT: FEVG < 30%, dysfonction du ventricule droit

- VO, max < 14 mi/kg/min

- Biologie: taux de peptides natriurétiques trés éleves, hyponatrémie, insuffisance

rénale seévére, hyper bilirubinémie

2.6.5 Complications

A un stade avancé de la pathologie, on va observer:

- Des troubles du rythme tel que tachycardie ou fibrillation ventriculaire: ils sont

responsables d'environ 50% des déces par mort subite
- Des accidents thromboemboliques

- Une hypo perfusion cérébrale a l'origine d'asthénie, troubles des fonctions

supérieures comme la mémoire, la concentration... allant jusqu'a la confusion
- Un tableau d'anasarque avec dyspnée pour les IC globale

- Au stade terminal, on observera un bas débit profond avec une HTA séveére, une
IR fonctionnelle. Le patient est hospitalisé en soins palliatifs, avec un monitoring
permanent. Au terme des traitements pharmacologiques, la chirurgie

interventionnelle cardiaque est envisagée (assistance, transplantation).

2.6.6 Evaluation des besoins et élaboration du Plan Personnalisé de Santé

Apres I'établissement du diagnostic et I'annonce au patient, il convient de procéder a
un recueil d'information et une écoute particuliere du contexte médico-social du

patient. Pour ce faire, la HAS a établi un protocole précis:
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- Recherche du retentissement des signes fonctionnels sur la vie quotidienne

(difficultés d'accés a I'exercice d'un emploi, habillage, toilette...)
- Bien intégrer la prise en charge des co-morbidités associées

- Adapter la prise en charge au mode de vie du patient (besoin de transport pour

les examens médicaux, livraison du traitement a domicile...)

- Repérer les freins sociaux (famille, situation économique...) et psychologiques

(refus de prise en charge, sous-estimation du ressenti physique par le patient...)

Comme nous l'avons vu, la prévalence de la pathologie augmente avec I'age. Donc
une majorité des patients va avoir un age avancé et une évaluation gérontologique

globale peut étre réalisée. Elle comprend un certain nombre d'outils: (15)
- Evaluation fonctionnelle de I'autonomie: échelle IADL de Katz (annexe 2)
- Evaluation de la dépendance: échelle ADL- Lawton (annexe 3)

- Evaluation de la fragilité: fiche d'évaluation du gérontopdle de Toulouse (annexe
4)

- Evaluation de I'état nutritionnel: calcul de I'lMC, échelle MNA (annexe 5)
- Evaluation de la fonction cognitive : MMS... (annexe 6)

Le médecin va mettre en place la prise en charge d'ALD (affection de longue durée)
et peut, grace au "questionnaire d'aide a la décision d'initier un PPS chez des
patients de plus de 75 ans" (annexe 7) décider de planifier ce PPS. Un mode

d'emploi standardisé a été établi dans ce but (annexe 8).

Le Plan Personnalisé de Santé est une démarche d'entente pluridisciplinaire
(professionnels de santé, aidants, entourage) ayant pour but une prise en charge
optimale du patient, en accord avec ses attentes et son mode de vie. A travers la
nomination d'un coordinateur du PPS, en général le médecin traitant, on va identifier
les situations a problemes, définir un calendrier d'objectifs a atteindre et spécifier
le/les acteurs les plus a méme d'aider a leur réalisation. De plus on va mettre en
place un certain nombre de mesures d'évaluation, de santé ou de réalisation des

objectifs, et des procédures en cas de situation d'alerte.
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PARTIE 3: STRATEGIE THERAPEUTIQUE ET PRISE EN CHARGE

3.1. Education thérapeutique et adaptation du mode de vie

Apres I'annonce du diagnostic au patient, le médecin va organiser l'information du
patient autour d'un certain nombre de points importants. Le but étant une bonne prise
de conscience de la part du patient vis-a-vis de sa pathologie, optimiser sa prise en
charge, diminuer les risques de décompensation et améliorer sa qualité de vie. Selon
les objectifs, le médecin peut faire intervenir divers professionnels de santé afin de

garantir une écoute et une approche personnalisée.

3.1.1 Connaissance de la pathologie
(12)

La premiére étape consiste a éduquer le patient sur la nature de sa pathologie, ses
symptdmes et ses traitements. Meilleure sera sa compréhension et plus grand sera
son intérét pour la prise en charge et I'adaptation de son mode de vie. Une bonne
surveillance permettra de limiter les risques de décompensation, de les détecter dés
les premiers signes, et en cas d'alerte d'obtenir une prise en charge rapide et

efficace. La recherche d'effets indésirables iatrogénes est également abordée.
L'auto-surveillance est un bon outil de prévention et comporte:

- Mesure du poids: 1 a 2 fois par semaine si NYHA de | a Il, sinon 2 a 3 fois par
semaine si NYHA Ill ou IV. Une prise de poids de 2/3 kg en quelques jours
nécessitera I'adaptation rapide du traitement en diurétiques, notamment par auto-

traitement aprés éducation thérapeutique, avec appel au médecin traitant.

- Mesure de la fréquence cardiaque et de la tension artérielle via un dispositif
médical adapté (tensiométre poignet ou brassard disponible en pharmacie) et
recueil de données sur un carnet de suivi a présenter lors des consultations de

controle.
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- Recueil de données des différents objectifs a atteindre tels que I'activité physique
effectuée (temps de sport et ressenti a I'effort), habitude alimentaire et écart,

troubles psychiques ressentis (troubles du sommeil, anxiété...)

3.1.2 Habitudes alimentaires et régime

L'adaptation du régime alimentaire est essentielle. Les objectifs d'apport hydrique et
sodé sont définis par le médecin selon les signes fonctionnels du patient, et de ses

antécédents et comorbidités (obésité, diabéte, hyperuricémie...).

Les principaux axes sont en général:

- Apport hydrique de 1 a 2 L par jour

- Régime hyposodé modéré: < 6g de sel par jour (voir annexe 9)

- Adaptation du régime méditerranéen avec équilibre de la balance calorique
- Pas d'alcool, sevrage tabagique si besoin

Le recours a un diététicien formé spécifiquement donne au patient une meilleure
adaptation de ces habitudes alimentaires a son mode de vie, apporte un meilleur

suivi et un dialogue privilégié selon ses attentes.

3.1.3 Activité physique adaptée

La reprise d'une activité physique doit étre adaptée a chaque patient. Avant toute
initiation, une évaluation initiale est réalisée : elle intégre la clinique du patient, sa
géne fonctionnelle et divers examens d'évaluation cardiorespiratoires (ECG, ETT,
VO,max...). Dans les cas les plus simples, le cardiologue et le médecin traitant
peuvent instaurer une démarche sportive en association avec un kinésithérapeute

qui réalisera le suivi.

Les centres de Soins de Suite et de Réadaptation (SSR) cardiovasculaires sont

recommandés (16) dés la sortie d'hospitalisation dans le but de promouvoir:
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- L'éducation thérapeutique du patient
- L'optimisation de la prise en charge

- Un projet d'activité physique adapté au patient

L'évaluation d'effort suit I'évaluation initiale réalisée en amont et comprend plusieurs

étapes: épreuve d'effort initiale, cardiorespiratoire, test de marche de 6 minutes...

Les résultats permettent de créer un protocole d'entrainement sur-mesure
comprenant un entrainement d'endurance continue, un entrainement d'endurance a
intensité intermédiaire et un entrainement en résistance dynamique. Le
renforcement musculaire n'est pas laissé de cbété avec des cours annexes comme de
la gymnastique, de I'entrainement respiratoire et de I'électromyostimulation trés utile

dans les cas d'IC.

3.1.4 Troubles psychiques

L'annonce du diagnostic et I'impact de la prise en charge a un fort retentissement sur
la mode de vie du patient. Il n'est pas rare d'observer des troubles du sommeil, de
I'anxiété et du stress, que cela soit pour le patient ou pour I'entourage. Il est trés
important d'engager un dialogue entre le patient, son entourage et les personnels de
santé. Le pharmacien d'officine a un role important, et un contact privilégié, dans la
découverte de certains troubles, associés au traitement ou non. Des troubles
anxiogenes aux troubles sexuels (imputables au traitement), il peut amener le patient
a se livrer et informer ce dernier des mesures possibles. Leur mise en place se fera

toujours sous l'aval du médecin traitant.

De méme, une aide a la réinsertion professionnelle peut étre apportée au sein des

SSR, avec soutien logistique et psychologique.
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3.1.5 Effets indésirables et automédication

Le traitement médicamenteux va provoquer un certain nombre d'effets indésirables. |l
sera essentiel de les identifier au plus tét pour optimiser la prise en charge.
L'automédication doit étre étroitement contrdlée par le pharmacien d'officine et le
personnel soignant a domicile. Elle est responsable d'une part non négligeable de
cause de décompensation cardiaque par la prise de médicaments, notamment la

prise d'AINS (en vente libre) ou de corticoides qui vont perturber la fonction rénale.

3.2 Principaux médicaments de l'insuffisance cardiaque chronique
(11,12, 17)

3.2.1 Objectifs thérapeutiques:

Les médicaments utilisés peuvent agir par 5 principaux leviers d'action

pharmacologiques:

- Lutte contre la rétention hydrosodée

- Augmenter l'inotropisme

- Baisse de la pré-charge (peu efficace sur un cceur dilaté)
- Baisse de la post-charge

- Baisse de la toxicité neuro-hormonale (seul levier ayant une action positive sur la

diminution de la mortalité dans I'IC)

3.2.2 Diurétiques

3.2.2.1 Diurétiques de lI'anse: Furosémide

Mécanisme d’action: inhibition du co-transporteur Na*/K*/CI" au niveau de la branche

ascendante de I'anse de Henlé, aboutissant au blocage de la réabsorption d'eau par

effet natriurétique avec fuite de Mg** et Ca**
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Levier pharmacologique impliqué: baisse de la rétention hydrosodée

El: hypokaliémie, hyponatrémie, hypomagnémie, déshydratation et ototoxicité a forte

dose

Posologie: utilisation a dose adaptée par voir orale (VO) ou intraveineuse (IV) jusqu'a

diminution des signes de congestion. Puis diminution progressive des doses

Suivi: dosage sanguin K*, Na*, et bilan rénal par suivi de la clairance de la créatinine

3.2.2.2 Diurétiques thiazidiques: Hydrochlorothiazide

Mécanisme d’action: inhibition de la réabsorption du NaCl dans la partie initiale du

tube contourné distal avec effet natriurétique et anticalciurique

Levier pharmacologique impliqué: baisse de la rétention hydrosodée

El: hypokaliémie, hyponatrémie, déshydratation, hypercalcémie

Posologie: peut étre utilisé seul en cas d'IC modérée et en association aux

diurétiques de I'anse en cas d'IC séveére.

Suivi: dosage sanguin K*, Na*, Ca®" et clairance créatinine

3.2.3 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

Mécanisme d’action: inhibition de I'enzyme de conversion (IEC) qui transforme

I'angiotensine | en angiotensine Il. Cela a un effet empéchant l'interaction entre
I'angiotensine Il sur son récepteur AT1: on observe linhibition du systéme
sympathique avec vasoconstriction périphérique. Le blocage de l'enzyme de
conversion empéche la dégradation de la bradykinine dont I'accumulation est a

l'origine d'une toux et d'angio-cedémes.
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Leviers pharmacologiques impliqués :

- Action limitée sur la rétention hydrosodée (effet anti-aldostérone)

- Réduction de la post-charge: baisse des résistances artérielles systémiques et

augmentation du VES et du Qc

- Baisse de la toxicité neuro-hormonale par inhibition du SRAA. Action directe sur

le remodelage vasculaire physiopathologique
- Effet néphroprotecteur trés recherché

El: Insuffisance rénale aigué fonctionnelle (IRAF) (contrdle préalable si sténose

uni/bilatérale des artéres rénales), hypotension, hyperkaliémie, hyponatrémie,

hypoglycémie

Posologie: initiation chez le patient allongé a dose faible puis augmentation par
paliers de 1 a 2 semaines jusqu'a obtention de la dose maximum tolérée en

entretien. Elle est obtenue aprés 1 a 2 mois de traitement

Suivi: bilan rénal par clairance de la créatinine et dosage de l'urée, kaliémie et
contréle de la pression artérielle a chaque palier, puis au 3éme mois, puis tous les 6

mois.

3.2.4 Béta-bloquants

Mécanisme d'action: molécules antagonistes des récepteurs béta-adrénergiques.

Rappel: Les récepteurs béta-adrénergiques sont des RCPG couplés a une Gs qui
synthétise de I'AMPc. Une augmentation du taux d'AMPC entraine I'activation de la
PKA. Cette derniére permet de phosphoryler, entre autres, les canaux calciques
voltage-dépendant (permettant d'augmenter leurs capacités de transfert d'ions Ca**
intracellulaires) et le canal a ryanodine du RS calcium-dépendant (a l'origine de la
libération massive de calcium, déclencheur de la contraction musculaire). Dans le
cadre de I'IC chronique, il existe une sur-stimulation chronique du systéme

sympathique béta-adrénergique.
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Selon le type de récepteur on va obtenir une réponse spécifique:

- Les récepteurs béta 1 sont surtout présents au niveau cardiaque et rénal

(localisation sur I'appareil juxta glomérulaire a I'origine de la synthése de rénine):

o Activation: effets inotrope, chronotrope bathmotrope et dromotrope

positifs et augmentation de la sécrétion de rénine

o Inhibition: effets inotrope, chronotrope bathmotrope et dromotrope
négatifs et diminution de la sécrétion de rénine a l'origine d'une baisse
de l'activité du SRAA.

- Les récepteurs béta 2 sont surtout présents au niveau vasculaire périphérique et

respiratoire.
o Activation: vasodilatation périphérique et broncho dilatation

o Inhibition: vasoconstriction périphérique et bronchoconstriction. Ces

effets sont délétéres dans le cadre du traitement d'une IC.

On utilise des bétabloquants cardiosélectifs agissant uniquement sur les récepteurs
béta 1 ayant des effets inotrope, chronotrope, bathmotrope et dromotrope négatifs
(effets pouvant décompenser une IC si utilisation a forte dose) et inhibition du SRAA
par blocage de la sécrétion de rénine. On les utilise surtout pour leur action
d'inhibition de la sur-stimulation du systéeme sympathique afin de diminuer son action

chronique délétere.

Un certain nombre de bétabloquants posséde une Activité Sympathomimétique
Intrinséque (ASI) et ne doivent pas étre utilisés dans le cadre de [I'IC. Les
médicaments retenus préférentiellement pour la prise en charge de I'IC sont donc
des cardiosélectifs béta 1 sans ASI comme le bisoprolol, carvédilol, nébivolol et

métoprolol.

Leviers pharmacologiques impliqués:

- Inhibition du systéme sympathique: baisse de la Fc et baisse des résistances

périphériques totales => baisse de la post-charge et hausse du VES et du Qc
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- Vasodilatation artérielle périphérique et coronaire: diminution des besoins en O2

du myocarde

- Inhibition de la sécrétion de rénine sur l'appareil juxta-glomérulaire: baisse de la
toxicité neuro-hormonale et amélioration du remodelage ventriculaire par
inhibition du SRAA

- Amélioration de la contractibilité¢ par effet anti-arythmique (les bétabloquants
correspondent a la classe 2 des anti-arythmiques de Vaughan-Williams): baisse
de la durée des PtA avec augmentation des périodes réfractaires sans

modification des segments QRS et QT.
El: hypotension, troubles du rythme, décompensation asthme/BPCO, hypoglycémie

Contre-indication: IC non contrdlée ou autre cardiopathie, asthme/BPCO

Posologie: usage pour tout patient présentant une dyspnée classifie¢e NYHA >II

Initiation par palier de 1 a 2 semaines jusqu'a dose maximale tolérée apres
optimisation du traitement par IEC. Du fait du risque important de décompenser I'IC,

l'instauration ce fera le plus souvent en milieu hospitalier ou SSR

Suivi: Fc et PAS trés contrélée. Surveillance de I'apparition d'une dyspnée iatrogéne
transitoire normale dans les premiers jours de traitement. Suivi rénal avec clairance

de la créatinine et kaliémie

3.2.5 Antagonistes des récepteurs a l'angiotensine |l

Mécanisme d'action: Antagoniste préférentiel du récepteur AT1 permettant I'inhibition

de l'interaction de I'angiotensine 2 sur son récepteur AT1 et donc inhibition du SRAA.
Le risque de toux par accumulation de bradykinine est plus faible avec un ARA 2
qu'avec un IEC et on conserve l'effet bénéfique de l'interaction de I'angiotensine Il
sur le récepteur AT2.

Leviers pharmacologiques impliqués:

- Lutte contre la rétention hydrosodée

- Baisse de la post-charge: hausse du VES et du Qc
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- Baisse de la toxicité neuro-hormonale du SRAA
El: hypotension artérielle, hyperkaliémie, IRA fonctionnelle

Posologie: initiation si intolérance aux IEC ou, sur avis du cardiologue, en
association aux IEC/bétabloquants si FEVG < 40% avec état clinique respiratoire
classifie NYHA Il a IV. Contre-indication absolue pour I'association IEC/ARA2/anti-

aldostérone: hyperkaliémie++

Suivi: bilan rénal avec clairance de la créatinine, urée, kaliémie et PAS

3.2.6 Antagoniste des récepteurs a l'aldostérone: Spironolactone /Eplérone

Mécanisme: Antagonistes compétitifs des récepteurs a l'aldostérone au niveau du
tube contourné distal. lls entrainent une baisse de l'expression des échangeurs
Na+/K+ et Na+/H+ permettant une baisse de la réabsorption du Na+ a l'origine d'un
effet natriurétique (moindre que les diurétiques de l'anse ou les thiazidiques), et

d'une diminution de I'élimination des ions K" et H™.

Levier pharmacologique impliqué:

- Baisse de la rétention hydrosodée
- Lutte contre la toxicité neuro-hormonale du SRAA
El: hyperkaliémie (++), hyponatrémie, acidose métabolique, déshydratation

Posologie: indiqué a faible dose sur avis du cardiologue, toujours associés aux IEC /

bétabloquants et diurétiques

Suivi: Clairance de la créatinine, kaliémie
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3.3 Traitement de I'Insuffisance Cardiaque Chronique

3.3.1 Insuffisance cardiaque systolique

3.3.1.1 Traitement de fond

La prise en charge de I'ICC repose sur deux principes:
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Traitement de la pathologie causale pour limiter I'évolution de I'IC par des
techniques de chirurgie interventionnelle comme la revascularisation aprés
accident ischémique, le remplacement valvulaire dans les cas de valvulopathies
(notamment concernant les valvulopathies mitrale et aortique qui sont des
étiologies fréquentes dans le cadre de I'lC)... le diagnostic étiologique est donc

primordial

Traitement symptomatique ayant pour but de diminuer les signes fonctionnels
et améliorer la qualité de vie du patient. Seuls les IEC, bétabloquants et anti-
aldostérone, outre leur action symptomatique par les effets de réduction de la
post-charge, ont une action directe sur la mortalité en agissant sur la toxicité

neuro-hormonale. Néanmoins, ils ne font que freiner I'évolution de I'lC.



3.3.1.2 Algorithme décisionnel

Figure 10. Algorithme de prise en charge de l'insuffisance cardiaque chronique. Vidal. 19 janvier 2019

69



Mise a jour 2016 par I'ESC: place de I'association Sacubitril/\VValsartan:
(24)

La spécialité Entresto® correspond a l'association d'un ARA2 avec le Sacubitril,
premier représentant d'une nouvelle classe thérapeutique, les inhibiteurs de la
néprilysine (NPR). Elle est indiquée en 2éme intention a la pace des IEC/ARA2 chez
les patients souffrant d'ICS avec FEVG < 35% et NYHA Il ou Illl restant
symptomatique sous traitement optimal par IEC/ARA2 + bétabloquants + anti-

aldostérone et nécessitant une adaptation de traitement.

Voir partie 4.1 pour plus d'informations.

3.3.1.3 Prise en charge des pathologies cardiovasculaires associées

3.3.1.3.1 Fibrillation Auriculaire (FA)
(18,19)

La FA est un trouble du rythme cardiaque soutenu fréquemment retrouvé dans I'IC. I
s'agit d'une activation non controlée des cellules myocardiques auriculaires
provoquant une altération de la contraction auriculaire. Ces activations non
contrblées proviennent soit de I'existence de foyers ectopiques de PtA (en général
dans les veines pulmonaires) ou de phénoméne de reentry existant par le
remodelage myocardique de I'IC: juxtaposition de zones de fibrose avec des fibres

auriculaires provoquant une hétérogénéité des périodes réfractaires électriques.

Les principales étiologies sont: les valvulopathies, les atteintes pulmonaires,

I'nypertrophie myocardique et les hypokaliémies.

Les conséquences d'une FA non traitée sont des troubles hémodynamiques
multiples engendrant une ICA et des troubles thromboemboliques notamment

I'accident vasculaire cérébral ischémique (23).
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La prise en charge dépend du patient et du type de FA. Le protocole standard est:

1. Traitement anti-thrombotique utilisé pour toute FA:

On utilise en premiere intention les anticoagulants oraux d'action directe (Dabigatran,
Rivaroxaban Apixaban) qui ont une efficacité similaire voir supérieure aux Anti-
Vitamine K (AVK) et une tolérance supérieure. En cas de contre-indication on
instaure un traitement par héparine avec un relai par AVK (depuis décembre 2018, la
Fluindione est contre-indiquée en initiation de traitement anticoagulant pour des
effets immuno-allergiques rares mais séveres. On préférera utiliser les médicaments

de type coumarinique comme la warfarine ou lI'acénocoumarol).

2. Tentative de réduction de la FA:

Soit par traitement électrique externe soit par thérapie médicamenteuse avec de

I'"Amiodarone, en l'absence de contre-indications.

Amiodarone: inhibiteur des canaux potassiques qui diminue le flux sortant de K,
allongeant le temps de repolarisation donnant un effet chronotrope négatif. |
provoque une baisse de I'excitabilité myocardique responsable d'un effet
bathmotrope négatif. Il existe un blocage partiel des canaux sodiques qui diminue le
flux entrant de Na* mais de maniére moindre. Ces deux actions rendent compte de la
prolongation de la période réfractaire a I'origine du ralentissement de I'automatisme

sinusal et du freinage de la conduction auriculo-ventriculaire.

Ces principaux effets indésirables sont des troubles du rythme (torsadogéne par
allongement du segment QT, bradycardie voire arrét sinusal), hypotension artérielle,

dysthyroidie, troubles oculaires...
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3. Acceptation de la FA et ralentissement de la fréquence ventriculaire:

- Pour une FEVG préservée: traitement par bétabloquants et inhibiteurs calciques

bradycardisants.

Inhibiteurs calciques a tropisme cardiaque: inhibiteur des canaux calciques voltage

dépendant de type lent des cardiomyocytes et des cellules musculaires lisses

vasculaires. Cela provoque:
o Effet chronotrope négatif par baisse de I'activité du nceud sinusal

o Effet dromotrope négatif par baisse de la conductivité auriculo-

ventriculaire
o Effet inotrope négatif par baisse de la contractibilité du myocarde

Le Vérapamil posséde une meilleure action cardiaque que le Diltiazem, au détriment
d'une action de vasodilatation artérielle moins bonne. Selon le contexte d'HTA et de
troubles coronaires, on choisira soit I'un soit l'autre. Ces inhibiteurs calciques font

parie des anti-arythmiques de classe |V selon la classification de Vaughan-Williams.

Les principaux effets indésirables sont des troubles du rythme (bradycardie,
hypotension, bloc auriculo-ventriculaire), des troubles liés a la vasodilatation
(céphalées, asthénie, cedémes des membres inférieurs) et des troubles digestifs

(importants chez le Vérapamil).

- Pour une FEVG altérée: traitement par bétabloquants cardiosélectifs sans ASI et

digitaliques

Digitaliques: La digoxine agit par blocage de la pompe Na*/K" et inverse I'échangeur
Na*/ Ca?* (NCX 1). Cela conduit & une hausse des concentrations intracellulaires en

Na* et Ca*". Les effets pharmacologiques sont donc:
- Un effet inotrope positif par augmentation de la contractilité

- Des effets parasympathomimétiques: chronotrope négatif par stimulation de la

transmission muscarinique via le nerf vague (baisse de la conductivité auriculo-
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ventriculaire, et augmentation des périodes réfractaires au niveau du nceud

auriculo-ventriculaire)

- De maniére mineure: sur un coeur dilaté, on observe une vasodilatation

périphérique, permettant une baisse de la post-charge.

Les principaux effets indésirables sont dose-dépendants: troubles du rythme
(tachycardie auriculaire et/ou ventriculaire), hypokaliémie, troubles psychiques,

dyschromatopsies, troubles digestifs...

On Tinitie sous contrble strict car il posséde une marge thérapeutique étroite et
I'équilibre est obtenu au 6éme jour de traitement. Le suivi portera sur la kaliémie, la
digoxinémie a J6, la clairance de la créatinine qui imposera une adaptation de la

posologie en cas d'IR.

- Si échec du traitement précédent sur une FEVG altérée, on peut adjoindre
I'’Amiodarone ou proposer une ablation du noeud auriculo-ventriculaire apres

implantation d'un pacemaker.

3.3.1.3.2 Hypertension Artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) peut étre une cause primaire ou une conséquence de
I'IC. Elle est trés fréequemment rencontrée et sa physiopathologie est intriquée a celle
de I'IC. Sa prise en charge est essentielle afin de diminuer au maximum son action
sur la post-charge. Le traitement a base d'IEC, bétabloquants et diurétiques est le
méme pour I'IC et 'HTA. En cas d'insuffisance de traitement, on pourra ajouter sur

avis du cardiologue:
- Un anti-aldostérone
- UnARA?2

- Un inhibiteur calcique a tropisme vasculaire: I'amlodipine (longue durée d'action

par rapport aux autres inhibiteurs calciques de type dihydropyridine)
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Remarque: l'association IEC + ARA 2 + anti-aldostérone est contre-indiquée du fait

du trop fort risque d'hyperkaliémie.

Amlodipine: bloqueur des canaux calciques voltage-dépendant de type lent des
cellules musculaires lisses. Cela entraine une vasodilatation artérielle et coronaire
avec baisse des résistances périphériques et donc de la post-charge. A contrario des
inhibiteurs calciques a tropisme cardiaque (vérapamil, diltiazem), I'amlodipine n'a pas

d'action sur le rythme cardiaque.

Ces principaux effets indésirables sont liés a la vasodilatation (flush, céphalées,
hypotension, vertiges), des troubles digestifs et une hyperplasie gingivale réversible

a l'arrét du traitement.

3.3.1.3.3 Angor

Cette pathologie correspond a une atteinte ischémique du myocarde, ou les besoins
en O2 ne sont pas suffisants pour assurer un travail cardiaque. La physiopathologie
peut étre primitive (phénoméne athéromateux, accident ischémique) ou secondaire a
I'lC (un Qc bas peut engendrer un défaut de vascularisation du myocarde). L'angor,
stable ou instable, se traduit par des douleurs épisodiques irradiantes a la poitrine et
peut s'aggraver comme lors du syndrome coronarien aigu (SCA) ou l'infarctus du
myocarde (IDM). Sa prise en charge et son diagnostic étiologique sont essentiels au

traitement de I'lC.

L'usage des bétabloquants est fréquent dans le traitement de I'angor stable, méme si
le traitement de premiére intention est ['utilisation des dérivés nitrés. Dans le cas d'un
angor sur tableau d'IC, les bétabloquants sont utilisés en premiére intention pour leur
action sur I'lC. En cas d'intolérance ou de contre-indications, les dérivés nitrés seront
utilisés. Si c'est insuffisant, on associera bétabloquants + dérivés nitrés ou ivabradine
ou amlodipine. Le but étant de diminuer les besoins en O2 du myocarde et

augmenter la perfusion coronaire.
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Dérivés nitrés (trinitrine, dinitrate d'isosorbide): molécules donneuses de monoxyde

d'azote (NO) qui provoque une hausse du taux intracellulaire de GMPc. Cela induit
une relaxation rapide des cellules musculaires lisses, notamment au niveau

vasculaire. Cela permet:
- Vasodilatation périphérique: baisse de la pré-charge et des besoins en O2
- Vasodilatation coronaire: reperfusion des zones sous-endocardiques

- A fortes doses: baisse des résistances périphériques = baisse de la post-charge

mais risque de tachycardie réflexe avec vasoconstriction.

Les principaux effets indésirables sont I'hypotension orthostatique et il existe un
phénoméne de pharmaco-tolérance a leur usage préventif avec un effet rebond

majeur en cas d'arrét brutal: risque trés important de mort subite

lls sont utilisés pour le traitement de la crise angineuse par voir IV ou sublinguale, et
en préventif par VO ou voie transcutanée (patch de trinitrine). Si le traitement

médicamenteux est insuffisant, on a recours a la chirurgie (pontage...)

Ivabradine: Inhibiteur des canaux If pacemaker permettant une diminution de la
pente de dépolarisation en phase 4 du nceud sinusal. Cela induit une baisse du Qc et

des besoins en O2 du myocarde.

Les effets indésirables comprennent I'hnypotension et la bradycardie. lls sont une
alternative aux bétabloquants si le patient reste symptomatique sous traitement
optimal par bétabloquants/IEC/anti-aldostérone avec une Fc = 70 battements par
minutes (bpm) et absence de FA (qui annule les effets de l'ivabradine). L'initiation est

progressive et en général bien supportée. On surveillera la PAS et la Fc.
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3.3.1.4 Traitement électrique implantable et transplantation

3.3.1.4.1 Resynchronisation biventriculaire
(11,23)

Implantation d'un pacemaker triple chambre (sondes positionnées dans I'OD, le VD
et dans la paroi latérale du VG). Le but est de synchroniser la contraction du VD et
du VG afin d'augmenter le Qc et diminuer la mortalité en cas de bloc de branche
droite ou gauche détecté a I'ECG. Sa présence traduit un asynchronisme inter
ventriculaire, intra ventriculaire et auriculo-ventriculaire. La durée du segment QRS
est le reflet du bloc de branche: plus QRS est long, plus l'asynchronisme est

important.

Ce systeme est indiqué si, apres optimisation du traitement médicamenteux, le

patient reste symptomatique avec:
- NYHA Il ou IV, présence d'une FEVG < 35% et segment QRS large (> 130ms)
- NYHA Il avec présence d'une FEVG < 30% et segment QRS large (>130ms)

Pour bénéficier de ce traitement, le patient doit avoir une espérance de vie au moins
supérieure a 1 an. On peut ajouter un DAI si besoin: cela devient un Défibrillateur

triple chambre.

3.3.1.4.2 Défibrillateur Automatique Implantable (DAI)
(11,20)

Dispositif qui posséde une action de stimulation anti-bradycardie, un systéeme de
détection des arythmies ventriculaires et une fonction de traitement de ces arythmies
par décharge électrique. La puce électronique contient un systéme de détection des
situations pathologiques via des algorithmes de discrimination. Il peut étre associé au
systéme de resynchronisation cardiaque en Iui conférant une propriété de

défibrillateur. Il est indiqué:

- en prévention primaire de la mort subite par troubles du rythme
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- en prévention secondaire chez tout patient atteint d'IC, quel que soit la FEVG,
ayant l'antécédent d'un arrét cardiaque ressuscité sur fibrillation auriculaire ou

tachycardie ventriculaire avec instabilité hémodynamique.

- chez patient atteint d'IC avec FEVG <35%, NYHA Il ou lll, restant symptomatique
aprées 3 mois de traitement médicamenteux optimisé (et possédant une

espérance de vie d'au moins 1 an).

3.3.1.4.3 Transplantation cardiaque

(11)

Indiquée chez patient atteint d'ICC symptomatique présentant une VO2 max <
14ml/min/kg et NYHA IIl ou IV, avec ou sans tachycardieffibrillation ventriculaire
persistante et sous traitement médical et implantable optimal. En attente d'un cceur
disponible, une assistance circulatoire ou ventriculaire peut étre utilisée, notamment

dans les situations de décompensation de I'ICA.

3.3.1.5 Suivi de I'|CS stable
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Vaccinations recommandées:

- vaccin anti-grippal tous les ans

- vaccin anti-pneumococcique tous les 5 ans

3.3.2 Insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée

3.3.2.1 Prise en charge thérapeutique

Comme pour l'ICS, le traitement de la cause primaire d'IC sera essentiel, car c'est le
seul traitement qui a une action directe sur la mortalité de I'Insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection préservée (ICFEP). En effet, il n'existe pas de traitement de fond
de cette pathologie. La prise en charge médicamenteuse porte exclusivement sur le
traitement symptomatique, notamment des signes congestifs, sur les co-morbidités,

et la surveillance de la Fc et de la PAS.

3.3.2.1.1 Congestion hydrosodée

Utilisation prioritaire des diurétiques de l'anse, a posologie adaptée par le
cardiologue et arrét dés la réduction des symptomes. A forte dose, ils peuvent géner
le fonctionnement du VG par baisse trop importante de la pré-charge et donc du
VES.

3.3.2.1.2 Prévention des facteurs cardiovasculaires de

décompensation

Traitement de la FA: il est essentiel de diminuer la Fc et allonger la diastole par

l'usage des bétabloquants ou s'ils sont insuffisants, d'inhibiteurs calciques a
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tropisme cardiaque. L'utilisation de digitaliques et d'amiodarone est aussi possible si
besoin. Il est important de penser a mettre en place un traitement anticoagulant (de
préférence avec anticoagulants oraux d'action directe, aussi efficaces, voir plus, que
les anti-vitamines K et présentant moins d'accidents hémorragiques, notamment

intracraniens (23)) pour prévenir les risque thromboemboliques.

Traitement de la HTA: on utilise les IEC ou les ARA I

3.3.2.1.3 Traitement des pathologies cardiovasculaires associées

La prise en charge des troubles ischémiques (Angor, post-IDM, insuffisance
coronarienne), valvulopathies, cardiomyopathie dilatée ou hypertrophique doit étre

entreprise de maniere concomitante a celle de I''CFEP.

3.3.2.2 Suivi
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3.3.3 Insuffisance cardiaque droite chronique
(21)

La prise en charge initiale est étiologique car c'est la seule qui a une action directe
sur I'évolution de la maladie. Le traitement symptomatique vise a réduire la géne
fonctionnelle et prévenir les risques de décompensation. |l s'articule autour de
l'optimisation de la pré-charge, la post-charge et augmenter la contractilité du

ventricule droit.

3.3.3.1 Diminution de la pré-charge:

Utilisation des diurétiques de l'anse pour diminuer la rétention hydrosodée et les
signes congestifs généraux. En cas d'insuffisance d'effet, on peut associer un

diurétique thiazidique.

L'utilisation des IEC / ARAZ2 / anti-aldostérone ne montre pas de bénéfice. Par contre

celle des dérivés nitrés est possible si besoin en augmentant la capacité veineuse.

3.3.3.2 Diminution de la post-charge:

Seulement dans le cas d'HTAP post-capillaire dont le traitement est la prise en

charge du trouble du VG (ICS ou ICFEP) par les traitements déja cités.

3.3.3.3 Amélioration de la contracitilité:

Seulement en cas de tachyarythmie ventriculaire on peut utiliser des digitaliques. En
effet, par leur action inotrope positif, ils ont des effets pro-arythmiques et
vasoconstricteurs pulmonaires contre-indiqués dans le cas d'ICD.
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3.4 Traitement de I'Insuffisance Cardiaque Aigué
(22)

L'Insuffisance cardiaque aigué (ICA) correspond a I'apparition brutale de signes d'IC.
Elle est secondaire a une poussée évolutive d'une ICC, un événement ischémique

(SCA, IDM), une pathologie cardiovasculaire (HTA, CMD, myocardite)...

La prise en charge initiale de I'lCA correspond a la stabilisation symptomatique de
I'état de santé du patient, notamment en cas d'CEdeme Aigu du Poumon (OAP),
cause principale d'hospitalisation pour ICA, ou de bas débit cardiaque, ou de

poussée hypertensive.

La prise en charge secondaire correspond au traitement de I'étiologie primitive,
notamment le SCA, les troubles arythmiques, la poussée hypertensive et le choc
cardiogénique qui sont les causes principales d'apparition d'ICA. Leur prise en
charge est trés spécifique et ne sera pas abordée ici. Le diagnostic étiologique peut
étre débuté en paralléle de la prise en charge initiale et va influencer la stratégie

thérapeutique.

Selon I'évolution du patient, I'lCA peut régresser complétement ou engendrer une
ICC.

3.4.1 Bilan symptomatique
(11)

On effectue en pré-hospitalier ou dés l'arrivée aux urgences:

- Anamneése: recherche d'antécédents cardiorespiratoires

Bilan clinique avec auscultation:
o cardiaque: recherche de bruits cardiaques anormaux, tachycardie
o pulmonaire: dyspnée +++, rales, expectoration, toux

- ECG: mesure de la PAS et de la Fc, recherche de troubles du rythme

Oxymeétrie: mesure de la saturation en O2, recherche d'hypoxie (marbrures...)
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Bilans sanguins complets: Troponines, Numération Formule Sanguine, bilan
hémostase, ionogramme, bilan rénal et hépatique, glycémie, CRP et dosage BNP
ou NT-proBNP (trés utilisé pour diagnostiquer et éliminer I'origine cardiaque de la

dyspnée)
Gaz du sang: non systématique mais réalisé surtout en cas d'OAP sévére ou de

choc.

Echographie-Doppler: mesure de la FEVG, typage de I'IC. Indiqué uniquement en
cas d'échec thérapeutique ou d'OAP mal toléré. Il n'est pas réalisé
systématiquement en urgence mais le sera forcement dans les premiéres 24h

d'hospitalisation.

3.4.2 Traitement symptomatique de I'Insuffisance Cardiaque Aigué

(11,22)

En général, le traitement de I'lCA est une urgence qui comprend: oxygénation et/ou

assistance ventilatoire si OAP, traitement vasodilatateur, traitement diurétique et si

besoin injection de cardiotoniques. Le but est une stabilisation de I'état de santé du

patient en attente de la prise en charge secondaire de I'élément déclencheur.

L'environnement de soins est important pour la stratégie thérapeutique mais les

mesures décrites doivent étre effectuées au plus vite. L'hospitalisation en urgence

est toute de méme fortement recommandée.
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3.4.2.1 Mesures initiales

Positionner le patient en position demi-assise

Pose d'accés veineux périphériques et injection de 500ml de G5% en 24h (jamais

de sérum physiologique)
Contréle de la glycémie et équilibrage par insulinothérapie IV si besoin

Installation du monitoring : PAS, Fc, Saturation en O2, Température, ECG

continu.



- Si possible, identifier la cause étiologique afin d'orienter le patient vers la

structure la plus adaptée: revascularisation si accident ischémique (IDM, SCA)...

- Morphiniques si patient trés anxieux (effets vasodilatateurs veineux et artériels

intéressants) en I'absence de contre-indications respiratoires.
- Arrét des bétabloquants a discuter avec le médecin

- Anti-coagulation en cas de SCA et/ou de FA associée.

3.4.2.2 Oxygénation et assistance ventilatoire

L'oxygénothérapie par sonde nasale ou application d'un masque doit étre initiée trés
tét. Le débit a appliquer est dépendant de la saturation en O2 qui doit étre ramenée
entre 94 et 96%.

En cas de troubles respiratoires, on peut réaliser trés tot une assistance ventilatoire,
soit par ventilation mécanique non invasive (VNI) ou ventilation mécanique en

pression positive (VPP). Le but est multiple:

- Corriger I'nypoxémie

- Diminuer le travail des muscles respiratoires améliorant la distribution de I'02
- Diminuer la pré-charge et la post-charge, soulageant le travail cardiaque

- Augmenter la pression intra-thoracique pour diminuer le volume sanguin central

3.4.2.3 Traitement diurétique

Traitement de référence de I'OAP avec diurétique de I'anse par voie |V aux doses de
40 mg renouvelable (2 a 3 fois par heure jusqu'a amélioration, en général sans
dépasser 250 mg par jour), avec majoration possible des doses en cas de traitement
diurétique préalable insuffisant. L'action diurétique n'apparait qu'au bout de 5 a 30

min mais l'effet vasodilatateur veineux obtenu par injection IV permet de diminuer
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massivement la pré-charge et la volémie. En suivant, des injections répétées sont
nécessaires selon I'amélioration de la géne respiratoire et de la diurese. Les doses
tres élevées (> 1mg/kg) sont contre-indiquées en cas d'ICA par stimulation massive
du SRAA provoquant une vasoconstriction et hausse de la post-charge. Donc si on
constate une insuffisance d'effet, on associera plutdt un autre diurétique (thiazidique

ou anti-aldostérone).

3.4.2.4 Traitement vasodilatateur

Traitement de référence de I'OAP et du choc cardiogénique par dérivés nitrés grace
a leur action trés rapide. lls permettent de diminuer majoritairement la pré-charge, et
a doses plus fortes agissent sur la post-charge et diminue les besoins en O2 du
myocarde. On commence par des doses-test a administration sublinguale ou orale
toutes les 5 a 10 min afin de soulager le patient, puis on passe a la forme IV.
Attention, ils ne doivent pas étre utilisés si la pression artérielle systolique est trop

basse (<110 mm Hg).

3.4.2.5 Traitement cardiotonique

Essentiel en cas de choc cardiogénique (bas débit gravidique avec forte hypotension
fréquent durant les IDM) avec ou sans OAP. La stimulation par agoniste
adrénergique (alpha et béta) inotropes positif comme la dobutamine ou I'adrénaline
implique un suivi spécialisé dans un environnement hospitalier (en général suivi par
ETT) car ils peuvent étre responsables d'arythmie et d'ischémie myocardique (effet
chronotrope, bathmotrope et dromotrope positif). On débute par des injections
croissantes en dobutamine associée a la dopamine (vasopresseur) en cas de

pression artérielle restant basse.

Remarque: la dobutamine est aussi utilisée selon un schéma intermittent en cas d'IC
terminale avec bas débit systolique profond. La cure se traduit par des injections de

doses croissantes car il y a un phénomeéne de tachyphylaxie a l'usage répété de
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dobutamine. Les patients en deviennent dépendants. C'est une mesure de dernier

recours dans l'attente de greffe ou en soins palliatifs.

Dans le cas ou le patient est déja traité en traitement de fond par des bétabloquants,
les agonistes adrénergiques ont moins d'efficacité. On peut utiliser d'autres
médicaments inotropes positifs mais uniguement en service hospitalier spécialisé
comme I'USIC (unité de soins intensifs en cardiologie) en cas d'échec thérapeutique

des traitements précédents:

- Les inhibiteurs des phosphodiestérases 3 (enoximone ou milnirone):. Ces
enzymes sont surtout présentes au niveau myocardique et leur inhibition permet
d'augmenter la concentration intracellulaire en AMPc qui aboutit a la hausse du
taux intracellulaire en Ca?* lls possédent une action inotrope positive importante,
une action vasodilatatrice totale permettant de diminuer la pré-charge et la post-
charge et un effet lusitrope positif (hausse de la vitesse de relaxation

myocardique durant la diastole).

- Le levosimendan: inotrope positif qui augmente la sensibilit¢ au Ca®" des
protéines contractiles par liaison a la troponine Ca®" dépendante. il posséde
également une action vasodilatatrice artérielle et coronaire par ouverture des
canaux potassiques des muscles lisses. A fortes doses, cette molécule inhibe les

phosphodiestérases de type 3.

3.4.2.6 Place de I'assistance circulatoire

(11)

En cas d'échec thérapeutique, et en attente des traitements étiologiques chirurgicaux
ou de transplantation cardiaque, on peut mettre en place une assistance mécanique

pour équilibrer de maniere transitoire la balance hémodynamique du patient.

3.4.2.6.1 Contre-pulsion intra-aortique:

Le plus souvent en cas de choc cardiogénique réfractaire avec contexte ischémique,
insertion d'un ballonnet dans I'aorte qui se gonfle en systole (augmente la perfusion
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coronarienne) et se dégonfle en diastole (diminue la post-charge => hausse du

VES). Ce systeme permet de diminuer les doses d'inotropes positifs.

3.4.2.6.2 Circulation extracorporelle

Machine mise au chevet du patient permettant d'assurer un débit cardiaque et une

oxygénation des tissus suffisants.

3.4.2.6.3 Cceur artificiel ou dispositif d'assistance ventriculaire

Pompe mécanique qui assure, soit en partie ou soit totalement, le travail ventriculaire
droit et/ou gauche. Il existe des modeéles extracorporel ou intracorporel nécessitant

parfois une cardiectomie.
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PARTIE 4. NOUVELLES PERSPECTIVES DE TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

4.1 Inhibiteur de la néprilysine:

4.1.1 Mécanisme pharmacologique
(26)

L'endopeptidase neutre, ou néprilysine (NPR), est responsable de la dégradation de
I'ANF, du BNP et de la bradykinine. Le Sacubitril est une pro-drug dont le métabolite
actif est le LBQ657. L'inhibition de la NPR entraine une hausse des taux
plasmatiques de peptides natriurétiques qui vont exercer leur action
pharmacologique via un RCPG couplé a Gq (guanylate cyclase) le NPR-A.
L'augmentation des taux en GMPc active la protéine kinase G permettant notamment
de déclencher la relaxation des muscles vasculaires lisses (=> vasodilatation) ou
encore de diminuer la libération de rénine. Les effets pharmacologiques sont corrélés
a la baisse des taux plasmatiques du NT-proBNP, produit de dégradation du BNP
par la NPR.

Inhibition du SRAA et de I'activité du systeme sympathique

Vasodilatation périphérique et effet natriurétique: baisse de la post-charge

Lutte contre la toxicité neuro-hormonale du SRAA

Augmentation du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire

L'omapatrilate est le premier inhibiteur des vasopeptidases (enzyme de conversion et
néprilysine). Dans les années 2000, deux grandes études OCTAVE et OVERTURE

ont montré (50):

OCTAVE: l'omapatrilate est plus efficace qu'un IEC pour diminuer la pression

artérielle mais au prix d'un taux d'angio-cedémes supérieur.

OVERTURE: dans le traitement de I'lC, I'utilisation de I'omapatrilate a permis une
diminution du risque cardiovasculaire et du nombre d'hospitalisation mais est

responsable d'un nombre important d'hypotension artérielle.
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La conclusion est que l'inhibition simultanée de I'enzyme de conversion et de la
néprilysine est responsable d'effets indésirables trop importants pour une utilisation
thérapeutique. Cependant, l'inhibition sélective de la néprilysine est utile pour
augmenter l'activité des vasodilatateurs. Le coupler avec un antihypertenseur tel
qu'un ARA2 permet de potentialiser son effet thérapeutique, limiter la neuro-toxicité
du SRAA et augmenter les effets antiprolifératifs et anti hypertrophiques des peptides
natriurétiques, tout en limitant le risque d'effets indésirables liés a l'inhibition de

I'enzyme de conversion.

L'Entresto® correspond a l'association du Sacubitril avec le Valsartan a doses quasi-

égales (respectivement 24 mg/26 mg et 49 mg/51 mg et 97 mg/103 mg).

4.1.2 Etudes cliniques réalisées durant le développement:
(27)

4 études ont été réalisées par le laboratoire en amont de la commercialisation, deux

études d'évaluation de l'efficacité et deux études de la tolérance:

- Etude PARAMOUNT: étude de phase |l randomisée en double-aveugle

comparant le traitement par Entresto® et le traitement par Valsartan seul, en
association au traitement optimal standard (excluant IEC et ARA Il): montre une
diminution significative plus importante des taux plasmatiques de NT-proBNP

apres 12 semaines de traitement par Entresto® que par Valsartan seul.

Cette étude a été réalisée sur une population d'ICFEP, différente de la population
cible de 'AMM.

- Etude PARADIGM-HF: étude de phase Ill randomisée en double-aveugle

comparant le traitement par Entresto® et le traitement par énalapril en
association au traitement optimal standard (excluant IEC et ARA Il) au sein d'une
population avec une insuffisance cardiaque et FEVG < 40 puis amendée a < 35%:

montre une réduction significative plus importante du nombre de décés par
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evénement cardiovasculaire ou hospitalisation pour IC dans le groupe traité par
Entresto®.

L'étude devait se poursuivre jusqu'a ce qu'un certain nombre de patients
présentent un événement cardiovasculaire sur 34 mois, mais a été interrompu
avant en raison de l'efficacité démontrée du médicament selon les critéres
prédéfinis dans le protocole de I'essai apres un suivi médian de 27 mois. En effet,
ce traitement a entrainé une diminution de 21 % de la mortalité cardiovasculaire

par rapport a I'énalapril.

- Etude TITRATION: étude de phase Il randomisée en double-aveugle qui a évalué

la tolérance de 2 protocoles de titration : un classique sur 6 semaines et un
accéléré sur 3 semaines chez des patients avec insuffisance cardiaque de classe
IIa 1V et une FEVG < 35% hospitalisés ou non, naifs de traitement par IEC/ARA I
ou recevant des doses variables notamment de faibles doses. Aprés 12 semaines
d'étude, on observe des effets indésirables plus fréquents avec le protocole

accéléré.

- Etude TRANSITION (28): étude randomisée de phase IV, multicentrique, ouverte,

a groupes paralléles, réalisée chez des patients avec insuffisance cardiaque
chronique a fraction d’éjection réduite et un épisode de décompensation
cardiaque, dont I'objectif est d’évaluer a 10 semaines de suivi, la proportion de
patients atteignant la dose cible de LCZ696 200mg x 2/j en fonction du moment
de linitiation du traitement. Elle conclut en Aolt 2018 qu'Entresto® peut étre
initié en toute sécurité peu de temps aprés un épisode d'insuffisance cardiaque
aigué, a la fois a I'nopital et en consultation externe et chez un large éventail de

patients stabilisés

Etudes en cours:

- Létude LCZ696D2301 (PARAGON), randomisée en double-aveugle, dont
'objectif est d’évaluer [lefficacité et la sécurité d’emploi de LCZ696 en

comparaison au Vvalsartan, sur la morbi-mortalité de patients souffrant
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d’'insuffisance cardiaque (Classe II-IV NYHA) avec fraction d’éjection préservée
(fin prévue : mai 2019)

- L’étude de morbi-mortalité dans le post infarctus (PARADISE-MI) dont le

protocole est en cours de rédaction.

4.1.3 Recul et suivi:
(27)

Les principaux effets indésirables observés ont été:

- Angio-cedémes: a cause de l'inhibition de la dégradation de la bradykinine par le
sacubitril. On constate une incidence plus importante de ces angio-cedémes sous
Entresto® que sous énalapril (0.5% vs 0.2%), et méme trés importante sur la

population noire (2.4% vs 0.5%).

- Hyperkaliémie: incidence moins importante sous Entresto® que sous énalapril
(11.6% vs 14%)

- Hypotension artérielle: incidence plus importante sous Entresto® que sous
énalapril (17.6% vs 11.9%)

- Insuffisance rénale: incidence moins importante sous Entresto® que sous
énalapril (10.1% vs 11.5%)

En avril 2015, L'Agence Nationale de Santé et du Médicament a octroyé une
Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) de cohorte pour ['évaluation de la
tolérance d'Entresto® conjointement a 3 ATU pour l'usage hospitalier. En novembre
2015, aucun signal de pharmacovigilance n'a été rapporté, lui octroyant I'AMM le 19

novembre 2015 pour l'usage thérapeutique en milieu hospitalier.

La mise en place d'un Plan de Gestion des Risques a été initié en septembre 2015
spécifique des événements de type hépatotoxicité, angioedemes, atteinte cognitive,

et interactions médicamenteuses avec les statines, comprenant plusieurs études:

- Une étude de sécurité (PASS) dont 'objectif est de caractériser la tolérance post-

AMM d’Entresto® a partir de bases de données européennes (fin prévue 2020)
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- L'étude CLCZ696B2320, randomisée en double aveugle dont l'objectif est
d’évaluer l'effet d’Entresto® sur la fonction cognitive par rapport au valsartan (fin

prévue : mars 2022)

- Une étude de sécurité (PASS) sur base de données, pour évaluer le risque de
survenue d’événements liés aux statines lors de [l'utilisation concomitante
d’Entresto® (fin prévue 2020)

- Une étude observationnelle a partir d'une base de données américaine dont
I'objectif est d’évaluer le risque d’angio-cedémes graves associé a l'utilisation

d’Entresto® chez les patients américains d’ethnie noire insuffisants cardiaques.

En 2017, la Commission de la Transparence a statué sur I'Entresto®:
- Qualification d'ASMR (Amélioration du service médical rendu) de grade IV (mineur)

- Qualification de SMR (Service médical rendu) important

L' Entresto® est disponible depuis 2018 en pharmacie de ville.

4.1.4 Indications et place dans la stratégie thérapeutique

Entresto® est recommandé aux patients avec insuffisance cardiaque de classe Il ou
lll selon la classification de la NYHA avec une FEVG < 35%, préalablement traités
par IEC ou ARA2 qui restent symptomatiques et nécessitent une modification de
traitement. Il n'est donc pas recommandé en premiére intention pour l'instant compte
tenu du recul trés important sur lI'usage des IEC qui reste le traitement de référence
de I'lCS.
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4.2 Sérélaxine

Analogue recombinant de la relaxine-2 synthétisée naturellement par le placenta qui
régule les adaptations maternelles afin d’améliorer la compliance artérielle, le débit
cardiaque et le débit sanguin rénal. Cette hormone de la superfamille des insulines
peut interagir avec deux récepteurs (RXFP1 de haute affinité et RXFP2 d'affinité
moindre) exprimés en majorité par le cceur, le rein et le systéme reproducteur. La

liaison entre relaxine-2 et son récepteur induit plusieurs effets:
- Vasodilatation rapide par un effet direct dépendant de 'AMPc

- Vasodilatation prolongée par un effet indirect dépendant du GMPc (par la

synthése de NO et de prostacyclines au sein des cellules endothéliales).

- Antagonisme de la libération de rénine par augmentation du débit sanguin rénal
afférent (=> inhibition du SRAA)

Cet analogue permettrait donc de diminuer les résistances périphériques par
vasodilatation importante (baisse de la post-charge), d'augmenter la compliance

artérielle et de lutter contre la toxicité neuro-hormonale du SRAA.

(29) En 2016, une premiéere étude prévoyait son utilisation dans la prise en charge de

I'lCA avec pour but une diminution de la mortalité et de la dyspnée.

(30) En juin 2018, une méta-analyse est parue et souligne la trés bonne tolérance de
la sérélaxine chez les patients malgré une durée d'analyse trop faible et un manque
d'indices d'efficacité capables d'apprécier le potentiel innovant de ce traitement.
Néanmoins elle a conclu que par rapport aux autres traitements de I'ICA, la
sérélaxine n'a pas permis une diminution de la mortalité ni d'amélioration notable de

la dyspnée. Elle n'a donc pour l'instant pas de place dans la prise en charge de I'lCA.

(51) Une étude récente envisage I'utilisation de la sérélaxine comme traitement
préventif de la fibrose cardiaque par inhibition de la voie de signalisation de

différenciation profibrotique des fibroblastes cardiaques.
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4.3 Traitement des troubles du cycle calcique intracardiaque

4.3.1 Thérapie génique SERCA2

(33)

Il a été mis en évidence que des troubles de l'activité et de I'expression de I'enzyme

SERCA sont impliqués dans la pathogénicité de I'ICS.
(31,32)

La thérapie MYDICAR est a l'origine une thérapie génique basée sur le transfert de
géne codant pour I'enzyme SERCA2, responsable du cycle de recapture du Ca®'
intracardiaque, déficiente en cas d'ICS. Le transfert est réalisé par l'injection intra-

coronarienne d'un vecteur viral adéno-associé (AAV) recombinant contenant:
- une capside de sérotype déterminé de I'AAV (il existe environ 100 sérotypes)
- de I'ADN complémentaire de I'enzyme humaine SERCA 2a

L'objectif est d'effectuer une surexpression de la SERCA pour réguler le cycle
cardiaque du Ca®" afin d'augmenter les capacités lusitropes du coeur et soutenir le
travail cardiaque chez des patients IC présentant une FEVG < 35%, une graduation
NYHA Ill ou IV, avec ou sans DAI.

(52)

L'étude CUPID 1 est le résultat d'une investigation clinique aprés injection unique
d'une association AVV1/SERCA2a chez quelques patients atteints d'ICS. On a pu
observer une amélioration significative de la clinique de ces patients et une trés

bonne tolérance du traitement.
(93)

Suite a ces résultats, plusieurs études cliniques ont été réalisées (CUPID 2, AGENT-
HF) mais toutes ont présenté des résultats décevants vis-a-vis de ['efficacité
thérapeutique de la thérapie génique et ont été arrétées avant leur terme.

Cependant, elles ont confirmé la trés bonne tolérance du traitement.
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Pourtant, l'idée reste présente avec un certain nombre d'études travaillant sur
d'autres sérotypes plus a méme de transmettre 'ADNc (notamment I'AVV-9), ou
encore de coupler 'ADNc de la SERCA avec celui d'autres protéines comme SUMO
1 (protéine post-transcriptionnelle ayant une action importante dans la conservation
et la stabilisation de la protéine SERCA (42)), JHP2 (juntophiline 2, protéine
principale structurelle pour le couplage des canaux Ca** de type L cardiaques et du
récepteur de la ryanodine de type 2 (43)) ou des facteurs de croissance des

fibroblastes (apéline).

4.3.2 Stabilisateur des canaux a ryanodine du recticulum sarcoplasmique
(34)

Il a été mis en évidence un déficit d'activité des récepteurs a ryanodine du recticulum
sarcoplasmique par hyper phosphorylation de la sérine 2808 via la protéine kinase A
a l'origine d'une réduction de l'affinité de la liaison du récepteur avec une sous-unité
stabilisatrice, la calstabine2 ou FKBP12.6. Ceci entraine un phénomeéne de fuite du

Ca?* provoquant des troubles arythmogénes.
(35,36)

Le JTV519 (ou K201) est un dérivé de benzothiazépine qui stabilise les canaux a

ryanodine a |'état fermé. L'étude sur animal a montré deux choses:

- JTV519 augmente l'affinité de liaison de la calstabine2 pour le récepteur a

ryanodine

- JTV 519 inhibe la fuite de Ca** & partir du recticulum sarcoplasmique durant la

diastole.
(37)

Une étude récente a montré que le phénomeéne de fuite de calcium a partir des
canaux a ryanodine du recticulum sarcoplasmique présentait effectivement une
incidence sur certains troubles du rythme cardiaque, mais pas sur la pathogénicité

de l'insuffisance cardiaque.
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4.3.3 Le phospholambam
(44)

Beaucoup d'études ont été réalisées ces 10 derniéres années en mettant I'accent sur
le réle prépondérant du phospholambam sur la régulation du cycle calcique
intracardiaque. En effet, son action inhibitrice de la SERCA fait de lui une cible de
choix. A I'heure actuelle, une bonne partie des protéines régulatrices (ou régulome)
de l'activité du phospholambam ont été identifiées et semblent étre également des
cibles potentielles thérapeutiques afin de rétablir l'intégrité du cycle calcique a

I'origine de troubles arythmiques et hyper-prolifératifs du coeur.
Ces cibles comprennent notamment:

- Hax-1: protéine pro-apoptotique dont la surexpression augmente la quantité de

phospholambam.

- PP1. phosphatase associée au phospholamban dont |'expression est trés
importante dans le contexte d'IC. Il existe 2 inhibiteurs endogénes |1 et 12 dont on

pourrait augmenter l'activité.

- Hsp20: la protéine de choc Hsp20 semble avoir un effet cardioprotecteur par son
action d'inhibition du phospholambam et sur le mécanisme de la béta-stimulation.

De plus elle semble avoir une action d'augmentation de la contractilité.

- HRC: protéine de liaison au calcium riche en histidine semble avoir un role
compétitif de capture du Ca®* avec la SERCA, retardant la relaxation

myocardique.

4.4 Istaroxime
(38)

Molécule aux propriétés lusitrope et inotrope positives indiquée dans la prise en
charge de I'ICA. Le premier mécanisme d'action décrit diminution I'activité de la
pompe Na'/K* (comme les digitaliques) et I'activation d'une isoforme de I'ATPase

calcique.

Les effets attendus sont donc une augmentation de la pression d'éjection du VG

sans effets pro-arythmiques ni action sur la PAS.
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(39)
En 2012, on obtient un peu plus d'informations sur la pharmacodynamie:

L'istaroxime agit par stimulation de la SERCA et du récepteur NCX (rééquilibrage du
cycle calcique intracardiaque) et par inhibition de la pompe Na+/K+. Mais a contrario

de la digoxine elle présente:
- Action inotrope positive sans arythmogénicité
- Toxicité inférieure (rappelons que la digoxine a une marge thérapeutique étroite)

- La baisse de la fréquence cardiaque est corrélée a une baisse transitoire de la
PAS en début d'action, baisse percue par les barorécepteurs a l'origine de la
baisse de la Fc. Ce qui est différent de la digoxine qui agit par stimulation vagale
meédiée par l'interaction de l'acétylcholine sur les récepteurs muscariniques des

cellules myocardiques.
- L'apparition et la diminution de I'action inotrope est plus rapide

L'étude HORIZON-HF de phase Il étudie I'efficacité hémodynamique de l'istaroxime
dans la prise en charge de I'lCA décompensée. Cela a permis d'observer une baisse
de la Fc grace a un effet lusitrope positif (par stimulation de I'activité de la SERCA et
augmentation de la captation du Ca®* en phase de relaxation myocardique), une

baisse de la pression intra-pulmonaire mais pas de hausse significative de la FEVG.

Les effets indésirables principaux ont été des troubles digestifs (vomissements
surtout) et des réactions au niveau du site de perfusions, modifiant la formulation

galénique vers une forme encapsulée liposomale.

Cette molécule est donc trés intéressante dans la stratégie de prise en charge de
I'lCA décompensée ou l'utilisation d'inotropes positifs serait trés profitable au patient
mais ou les effets pro-arythmiques contraignent leur utilisation. L'absence d'effets

arythmogénes a été bien étudié (40) et en fait un candidat intéressant.
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4.5 Omecamtiv mecarbil
(41)

Premier représentant d'une nouvelle classe thérapeutique, il s'agit d'un activateur
sélectif de la myosine cardiaque. |l permet, par des modifications allostériques, une
augmentation de la vitesse d'hydrolyse de I'ATP par la téte de la myosine. Ainsi, cela
augmente la proportion d'interaction myosine/actine pour allonger la systole et
augmenter la force de contraction myocardique. A mentionner qu'il n'y pas d'action

sur le cycle calcique intracardiaque.

Des recherches importantes ont été menées sur ce produit avec pas moins de 9
essais cliniques de phase | et 4 essais cliniques de phase Il. Les études de phase |
ont montré une augmentation du temps d'éjection systolique, une hausse du volume
systolique et donc une augmentation de la FEVG, sans danger important et avec une

bonne tolérance.
Les principaux essais de phase Il :

- Essai ATOMIC-HF: étude phase llb de cohorte séquentielle, a double insu,
randomisée et contrdlée contre placebo qui a étudié I'action de ce produit sur la
dyspnée chez des patients hospitalisés pour ICA. Malheureusement, l'objectif de
réduction de la dyspnée n'a pas été atteint. Il a quand méme confirmé son action

sur la hausse de la fonction systolique.

- Essai COSMIC-HF: étude de phase Il randomisée, a groupes paralléles, a double
insu et contrélée par placebo visant la titration par voir orale. Elle a permis de
mettre en évidence qu'une stratégie de posologie adaptée permettait une
augmentation de la fonction systolique. De plus une baisse significative des taux
plasmatiques de NT-proBNP intéressante a été observée, mais également une
hausse des taux plasmatiques de troponines et dans chaque cas, aucun n'a été

considéré comme étant d( a un épisode d'ischémie ou d'infarctus du myocarde.

- Essai GALACTIC-HF est un essai clinique multicentrique de phase Ill a double
insu, randomisé et contrdlé par placebo, qui a commencé a recruter des patients
en janvier 2017 et doit s'achever en janvier 2021. Il a pour but de tester I'efficacité
hémodynamique de ['omecamtiv mecarbil associé au traitement standard
optimisé de I''CC avec FEVG réduite.
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4.6 Inhibition de GRK 2
(45)

GRK2 est une serine/thréonine kinase couplée a un RCPG, en particulier le
récepteur béta-adrénergique. Plusieurs études ont montré le rdle d'une

surexpression de GRK2 dans le mécanisme du remodelage délétére cardiaque.
(46)

Plusieurs composés actifs ont été identifiés comme potentiels inhibiteurs sélectifs de

GRK2 et semblent étre de bonnes pistes dans le traitement précoce de I'lC.

4.7 Vaptans
(47)

Ce sont des antagonistes des récepteurs V1 et/ou V2 des récepteurs a la
vasopressine. Actuellement en France, seul le Tolvaptan, qui est un antagoniste
sélectif du récepteur V2, posséde une AMM pour la prise en charge symptomatique

de polykystose rénale autosomique dominante.

Cependant, il a été mis en évidence que ces vaptans pourraient avoir une indication
dans la prise en charge des hyponatrémies sévéres secondaires a une IC droite
décompensée car ils n'ont pas d'impact sur la pression artérielle ni sur la fonction

rénale, deux conséquences fréquentes des diurétiques de l'anse.

4.8 Conclusion et autres perspectives

Nous avons vu que les mécanismes physiopathologiques de l'insuffisance cardiaque
sont multiples et trées intriqués. Aprés avoir présenté quelques pistes
pharmacologiques prometteuses nous rappelons qu'il existe d'autres mécanismes a
I'étude non abordés dans cette présentation car ils s'appuient sur des mécanismes

immunologiques, génétiques ou chirurgicaux avances.
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PARTIE 5. ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE DE
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

5.1 Prévention primaire

La prévention primaire correspond a la mise en place de mesures d'éducation et
d'évolution du mode de vie des personnes saines afin d'éviter la survenue

d'événements cardiovasculaires.

Les principaux facteurs de risques cardiovasculaires sur lesquels ont peut agir en

prévention primaire sont:
- Tabagisme

- Surpoids et Sédentarité

Le pharmacien d'officine peut contribuer a la mise en place de stratégies
préventives par des campagnes anti-tabac, de promotion d'une alimentation
equilibrée et de la régularité d'une activité physique. Les recommandations actuelles

de santé publique sont:

5.1.1 Habitudes alimentaires
(48)

Augmenter :

- Les fruits et Iégumes: au moins 5 fruits et légumes par jour, par exemple 3

portions de légumes et 2 fruits

- Les légumes secs : lentilles, haricots, pois chiches....: au moins 2 fois par

semaine des légumes secs car ils sont naturellement riches en fibres

- Les féculents complets: au moins un féculent complet par jour car ils sont

naturellement riches en fibres
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- Le poisson: deux fois par semaine du poisson, dont un poisson gras (sardines,

maquereau, hareng, saumon)

- L’huile de colza, de noix et d’olive: les matiéres grasses ajoutées (huile, beurre et

margarine) peuvent étre consommeées tous les jours en petites quantités.

Privilégiez I'huile de colza, de noix et d’olive.

- Les produits laitiers : lait, yaourts, fromage: 2 produits laitiers par jour

- Boire entre 1, 5 et 2L d'eau par jour

Réduire :

- L’alcool: pour réduire les risques, il est recommandé de limiter sa consommation

a deux verres par jour maximum et de ne pas consommer d’alcool tous les jours

- Les boissons sucrées, les aliments gras, sucrés, salés et ultra-transformés: il est

recommandé de limiter les boissons sucrées, les aliments gras, sucrés, salés et

ultra-transformés

- Les produits salés: il est recommandé de réduire sa consommation de sel (49)

o 8 gljour chez les hommes adultes ;
o 6,5 gl/jour chez les femmes adultes et les enfants.

- La charcuterie: limiter la charcuterie a 150 g par semaine

- La viande: privilégier la volaille et limiter les autres viandes (porc, bceuf, veau,

mouton, agneau, abats) a 500 g par semaine

5.1.2 Activité physique

- L’activité physique: au moins 30 minutes d’activités physiques dynamiques par

jour

- Le temps passé assis: ne restez pas assis trop longtemps. Prendre le temps de

marcher un peu toutes les 2 h.
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5.1.3 Arrét du tabac

Depuis mai 2018, les substituts nicotiniques par voie transdermique ou orale sont
remboursés par la Sécurité Sociale comme tout médicament listé. La prise en charge
nécessite une prescription médicale, mais le pharmacien d'officine est capable de
conseiller le patient autant sur le plan du sevrage que sur le plan de
I'accompagnement des envies ou du stress engendré par ce sevrage (homéopathie,

phytothérapie...)

5.1.4 Vaccination

La vaccination est essentielle, notamment chez le patient insuffisant cardiaque, et il

est recommandé d'effectuer par le médecin/infirmier:
- vaccin anti-pneumocoque tous les 5 ans

- vaccin anti-grippal annuel (réalisable par le pharmacien d'officine depuis 2018 en

région Occitanie)

5.2 Prévention secondaire

Il s'agit de la mise en place de procédures ayant pour objectif de réduire le risque de
récidives d'accidents cardio-vasculaires et de détecter d'autres pathologies
cardiovasculaires associées chez le patient. On va agir sur la prise en charge des
facteurs de risque cardiovasculaires et des co-morbidités associées a l'insuffisance

cardiaque.

Principaux facteurs cardiovasculaires et co-morbidités:
- Diabéte

- Tabagisme

- Surpoids
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- Anomalie du bilan lipidique

- Dénutrition

- Insuffisance rénale

- Syndrome d'Apnées du Sommeil

- Anémie

- Insuffisance respiratoire et/ou BPCO
- Etat dépressif

- Altération des fonctions cognitives

- Handicap moteur

C'est le médecin qui définira la stratégie thérapeutique et qui initiera I'éducation
thérapeutique du patient. Le pharmacien d'officine peut participer, notamment dans
le cadre du Plan Personnalisé de Santé, au suivi et a I'encadrement d'un certain
nombre de ces facteurs, ainsi qu'a I'éducation thérapeutique. Il peut arriver que le
patient se sente plus l'aise avec le pharmacien qu'avec le médecin et s'ouvre un peu
plus sur ses appréhensions vis-a-vis du traitement, de la pathologie et méme sur
d'autres problemes personnels. Le réle du pharmacien est d'en tenir compte et

d'informer le médecin si besoin.

5.2.1 Education sur les signes d'alertes

La constatation d'un de ces signes nécessite une consultation meédicale rapide :
- Apparition d'un essoufflement au repos

- Fatigue anormale a I'effort

- Toux nocturne

- Malaise

- Vertige en position debout
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- OMI: tels que des gonflements des pieds, chevilles et prise de poids rapide

pouvant étre le signe d'une rétention hydrosodée

- Constatation d'une variation du poids = 2 a 3kg en quelques jours

5.2.2 Contrdle de la pression artérielle et de la glycémie

Le pharmacien peut réaliser a l'officine une mesure de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque. |l peut mettre a disposition du patient du matériel d'auto-
mesure par prise au poignet ou brassard, ainsi qu'un livret de suivi a remplir par le

patient.

Egalement possible pour le suivi de la glycémie ou le pharmacien doit éduquer le
patient sur l'utilisation des appareils de mesures, la réalisation du test, la mise a

disposition d'une boite de recueil des déchets médicaux (DASRI).

5.2.3 Contexte psycho-social et environnemental

Le pharmacien par son contact privilégié avec le patient peut mettre en évidence
certains problemes sociaux qui peuvent avoir une incidence sur une éventuelle prise

en charge médicale. Cela comprend:

- patient agé et isolé: adaptation de la livraison des médicaments, préparation des

piluliers
- mise en contact avec du personnel médical adapté (infirmier, kinésithérapeute...)

- anxiété du patient vis-a-vis de sa pathologie, de la prise en charge, un contexte

familial ou économique difficile

- adaptation du lieu de vie du patient: mise a disposition de matériel médical de
maison (lit médicalisé, fauteuil coquille, aménagement des locaux sanitaires...)

de locomotion (déambulateur, rollator, cannes anglaises...)

- écoute du patient et de I'entourage si besoin
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5.2.4 Entretien pharmaceutique

Le pharmacien peut réaliser, en accord avec le médecin, des entretiens
personnalisés visant a promouvoir I'éducation thérapeutique et I'amélioration de la

prise en charge du patient. Ces entretiens portent sur:

- Bilan Asthme/BPCO (fréquemment retrouvés chez le patient insuffisant

cardiaque)

- Bilan de médication: pour tout patient = 65ans avec au moins une ALD ou tout

patient = 75 ans avec au moins 5 molécules prescrites depuis au moins 6 mois.
- Bilan anti-coagulation (retrouvé en cas de SCA et/ou de FA associée)

Le but principal est de fournir aux patients des informations sur sa pathologie, son
évolution (connaissance des facteurs de décompensation et la découverte précoce

de l'un d'eux), son traitement (effets indésirables).

5.2.5 Observance du traitement

Le pharmacien doit s'assurer autant que faire se peut que le patient respecte les
consignes du/des médecins afin d'optimiser sa prise en charge. En effet, le patient
insuffisant cardiaque va avoir un certain nombre de mesures hygiéno-diététiques a
respecter en plus de son traitement médical. Le non-respect du régime hyposodé et
de l'activité physique adaptée est souvent une cause de décompensation de I'lC, tout

comme il doit s'assurer de la bonne prise du traitement médicamenteux.

5.3 Prévention tertiaire

Il s'agit de la mise en place de procédures visant a prévenir les complications de la
pathologie, autant sur le plan organisationnel de la prise en charge que sur le plan

pharmacologique.
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Le pharmacien va agir en amont de par sa connaissance des effets indésirables du

traitement et d'éventuelles interactions médicamenteuses, que cela soit au moment

de la délivrance du traitement, ou durant I'éducation thérapeutique du patient.

5.3.1 Principales interactions et contre-indications médicamenteuses

Tout médicament ayant une action de réduction de la fonction rénale est contre-

indiqué chez le patient IC. Le traitement standard est bien établi et c'est surtout sur

I'automédication que le rdle du pharmacien est essentiel.

L'aspirine et les anti-inflammatoires en vente libre doivent étre évités au

maximum.

Les médicaments anti-rhume en vente libre contenant des substances vaso-
actives (pseudo-éphédrine, éphédrine, caféine, guarana, vitamine C a haute dose
> 2g/j, ginseng) doivent étre évités. Une sensation de fatigue ressentie par le

patient doit conduire a une consultation médicale.

Les corticoides qui trainent dans I'armoire a pharmacie sont responsables de

décompensation et ne doivent pas étre pris sans un avis médical préalable.

Les topiques gastriques (alginate, sels d'aluminium, diosmectite) peuvent interagir
avec le traitement standard par voie orale et diminuer leur absorption, a l'origine

d'un traitement sous-efficace.

L'utilisation des médicaments listés nécessite une prescription médicale donc leur

utilisation est en général bien contrblée, mais pour information, il faut éviter

d'associer les médicaments ci-dessous avec le traitement standard de I'IC:

Coxibs (anti-inflammatoire pouvant altérer la fonction rénale)
Anti-arythmiques de classe | et le sotalol (=> majoration des troubles du rythme)

Lithium et antidépresseurs tricycliques (toxicité cardiaque)
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5.3.2 Impact du traitement sur la vie du patient

Le traitement de I'IC va étre a l'origine de certains effets indésirables qui vont
perturber le mode de vie du patient. Certains vont avoir une incidence physique
directe avec un retentissement psychologique. Le dialogue patient/pharmacien et
patient/médecin est important afin de détecter le plus tét possible ces troubles et
essayer de voir avec le meédecin traitant ou le cardiologue une potentielle

modification thérapeutique.
Il s'agit essentiellement:
- Toux: effet indésirable fréquent avec les IEC

- Hypotension orthostatique a l'origine de chutes et dhospitalisations

(antihypertenseurs)
- Impuissance sexuelle (bétabloquants, antihypertenseurs, statines...)
- Troubles cognitifs et ralentissement psychomoteurs

- Limitation de I'activité physique (normalement prise en compte par le médecin

lors de 'optimisation du traitement médicamenteux)

L'éducation thérapeutique du patient est importante afin qu'il distingue de maniére

précoce les signes de décompensation des effets iatrogéniques

5.4. Formation du pharmacien

5.4 1 Formation continue

Le pharmacien se doit de suivre I'évolution des traitements, de leurs modalités
d'administration et des potentiels effets indésirables. Il est le garant du bon usage du
médicament et veille a la sécurité des patients. Le Développement Professionnel
Continu (DPC) est une obligation légale d'accompagnement a la formation du

pharmacien.
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5.4.2 Actualités et alertes sanitaires

Le pharmacien est attentif aux alertes émises par les agences sanitaires et se doit
d'agir rapidement pour la sécurité du patient. En effet, sur le traitement de

I'insuffisance cardiaque, I'actualité de 2018/2019 a été riche avec notamment:

- Retrait de lot sur de multiples spécialités a base de Valsartan (ARA2) contaminé
par des impuretés. Cela a conduit a des ruptures d'approvisionnement majeures
pour ces spécialités, qui a entrainé une modification de la stratégie de prise en

charge.

En effet, toute spécialité a base de Valsartan est réservée a la délivrance aux
patients dont l'ordonnance porte la mention "traitement indispensable pour ce
patient" a 'origine de modifications de traitements en urgence et parfois de tensions

avec les patients.

- Retrait de lot sur quelques spécialités a base d'Irbésartan (ARA2) contaminé par

des impuretés.

- Depuis le 1er décembre 2018, le Previscan (anti-vitamine K a base de fluindione)
n'est plus indiqué en initiation de traitement anticoagulant a cause d'effets

indésirables immuno-allergiques rares mais potentiellement graves.

5.4.3 Equipement de prise en charge d'urgence a l'officine

Nous avons vu que les principales complications d'une ICC étaient des

manifestations arythmiques et/ou pulmonaires (choc cardiogénique, OAP).

Afin d'effectuer les premiers gestes de prise en charge, en contact étroit avec un
service médical d'urgence, en cas de détresse cardiovasculaire dans les locaux, la

pharmacie devrait étre pourvu de:
- piéce confidentielle équipée d'un support pour installer le patient

- tensiométre / appareil de mesure de la glycémie
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- oxygénothérapie avec masque (difficile a avoir dans toutes les pharmacies car le

stockage de I'oxygeéne implique des mesures de sécurité complexes)
- si possible, un défibrillateur automatique
- quelques médicaments d'urgence:
o Furosémide IV: 4 ampoules de 20mg
o Trinitrine par voie sublinguale

o Glucagon injectable
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CONCLUSION

L'insuffisance cardiaque est une pathologie complexe qui posséde une forte
incidence. Sa pathogénése complexe et multifactorielle implique encore beaucoup
de recherche, que cela soit sur le plan physiopathologique ou sur le plan

pharmacologique.

Elle représente une des plus grandes causes d'hospitalisation en France et fait d'elle
un probleme de santé publique majeur. Il semble qu'une prise de conscience de son
impact sanitaire soit nécessaire autant auprés des autorités de santé que des
patients. Une meilleure connaissance de cette pathologie auprés du grand public est

indispensable.

L'intérét d'un diagnostic précoce est majeur. cela permet une meilleure prise en
charge du patient, une prévention accrue des risques d'évolution et une économie
sur la dépense publique de santé en diminuant le nombre d'hospitalisations pour

décompensation.

La multitude de travaux effectués ces derniéres années sur le plan cardiovasculaire
montre l'inquiétude du monde de la médecine sur le manque de moyens
thérapeutiques a disposition du clinicien et I'évolution constante de l'espérance de
vie moyenne, qui va de pair avec la prévalence de l'insuffisance cardiaque. Mais elle
est aussi encourageante avec l'apparition de nouveaux outils et de nouvelles
thérapies, envisagés autant sur le plan pharmacologique, immunologique et
chirurgical, que sur le plan de la prévention pluridisciplinaire et de I'éducation

thérapeutique.

Le pharmacien d'officine s'inscrit parfaitement dans cette dynamique
d'accompagnement actif. Sa connaissance approfondie du médicament, des
stratégies thérapeutiques évolutives et son contact avec le patient, font de lui un
acteur essentiel de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque. Il semble évident
que les missions du pharmacien vont continuer a se diversifier et que son intégration
dans une équipe de soins pluridisciplinaire devient une étape importante dans le
parcours de soins du patient.
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Annexe 6

Guide du pancours de soins « Insuffisance cardiague »

MMS (Mini-mental state) de Folstein. Version du Greco (1998)

Je vais vous poser quelgues gquestions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les
unes sont trés simples, les autres un peu meing. Vous devez répondre du mieux gQue Vous pouvez.

ORIENTATION
Guelle est la date compléte d"aujourd'hui ?
Si la réponse est incomecte ou incompléte, poser les questions restées sans réponse dans Fordre suivant -

1. En quelle année sommes-nous 7 O coter 0 ou 1

2. En quelle saison 7 O

3. En quel mois ? O

4. Quel jour du mois ?

5. Quel jour de la semaine 7 O sous-total L]

Je vais wous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ol nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de Mdpital ol mous sommes 7 coter 0 ou 1
7. Dans quelle ville se trouve-t-l 7

2. Quel est le nom du département 7

8. Dans quelle province ou region est situé ce département ?
10. A quel etage sommes-nous ici 7

ooooo

sous-total L]

APPRENTISSAGE
Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir. Je
vous les demanderai tout 3 Fheure.
11. cigare

12 fleur

13. porie

ATTENTION ET CALCUL

Voulez-vous compter i partir de 100 en retirant 7 a chaque fois 7
14. 100 - 7 (23)

15. 823 - 7 (86)

18. 88 -7 (79)

17.78-7 [72)

18.72-7 (65)

coter 0 ow 1

ooo

sous-total 3

coter 0 ow 1

ooooo

sous-total L

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
« voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers » : EDMOM. Moter le nombre de lettres données
dans Pordre comect. Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.

Haute Autorité de Santé / Senvice des maladies chroniques et des dispositifs & accompagnement des malades!
Juin 2014
]
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Guide du parcours de soins « Insuffisance cardiague »

RAPPEL
Pouvez-vous me dire quels etaient les 3 mots que je vous ai demandeé de répéter et de
retenir tout a heure 7

19. cigare a coter 0 ou 1

20. fleur o

21. porte a sous-total 3
LANGAGE

22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet 7 a coter 0 ou 1

23. Monitrer une montre. Quel est le nom de cet objet 7 o

24. Ecoutez bien et répéter aprés moi ;-

« pas de mais, de =i, ni de et » a

25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui dizant - « Ecoutez bien et
faites ce que je vais vous dire : prenez cette feuille de papier avec la main droite

a
26. Pliez-la en deux o
27. Etjetez la parteme = a
28. Tendre une feuille de papier sur laguelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX »
et dire au sujet « faites ce qui est &crit » m]
29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant : "voulez-vous m'écrire une phrase,
ce gue vous voulez, mais une phrase entiére™ a

Sous-total 8

PRAXIES CONSTRUCTIVES a

30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander « voulez-vous recopier ce dessin 7 »
sous-total "M

SCORE TOTAL (04 30) : ........ 730

Sources :

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. "Mini-mental state”. A practical method for grading the cognitve state of patients
fior the clinician. J Psychiatr Ries 197512(3):189-28.

Derouesné C, Poitreneau J, Hugonot L, Kalafat M, Dubois B, Laurent B. Le Mini-Mental State Examination (MMSE) - un
outil pratique powr Mevaluation de Fatat cognitif des patients par ke clinicen. Version francaise consensuelle. Groupe de
recherche sur les évaluations cognitives (GRECO). Presse Med 1200,2821:1141-8.

Haute Autorité de Santé | Senvice des maladies chroniques et des dispositifs @ accompagnement des malades!
Juin 2014
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Annexe 7

QUESTIONNAIRE D’AIDE A LA DECISION

D'INITIER UN PPS CHEZ DES PATIENTS DE
PLUS DE 75 ANS

Le questionnaire suivant a pour objectif d'asider la décision dinitier un PPS.
Le declenchement d'un PPS necessite de repondre OU| a deux questions successives -

1. la présence d'au moins un critére pouvant conduire 3 une démarche de type PPS. Cependant,
tous les patients, dont la situation répond & un de ces critéres, me nécessitent pas un PPS ; il n'existe
pas non plus actuellement de données pouvant justifier un effet sewil, lié 4 la présence de deux ou
plusieurs critéres ;

2. la nécessité d'élaborer et de suivre un plan d’actions formalisé pour la mise en cuvre
dinterventions pluriprofessionnelles a plusieurs, sous la responsabilité du médecin fraitant. Clest
la réponse positive & cette seconde question qui détermine en demier ressort la décision d'initier un
PPS : cette réponse dépend du jugement clinigue du médecin, de sa perception du patient, du
contexte de soins et de ses possibilités de prise en charge.

Enfin, l'acceptation de la personne est indispensable pour initier la démarche du PPS.
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Questionnaire d’aide a la décision d’initier un PPS

chez une personne agée a risque de perte d’autonomie

1™ &tape : identifier une ou plusieurs situations a problémes pouvant relever d'un
PPS.

La personne : 0] H ?

# a-t-elle été hospitalisée en urgence [au moins une fois depuis 6 mois) 7

¥ atelle une polypathologie (n = 3) ou une insuffisance d'organe sévéne!
ou une polymeédication [n = 10) ?

¥ a-t-elle une restriction de ses déplacements, dont un antécédent de
chute grave 7

¥* a-t-elle des troubles cognitifs, thymiques, comportementaux (dont
addictions), ne lui permettant pas de gérer son parcours ou mettant en
difficulte I'aidant/entourage ?

# at-elle des problémes socio-économiques (isolement, habitat, faibles
ressources) 7

¥ at-elle des problémes ' accés aux soins ou dPorganisation des soins ?

TEUMEANCE CaiagUe, [espiaiie, rende.

2® étape : décider d'initier un PPS.

Si vous avez repondu OUl 3 ces deux questions -

un PPS peut étre initie

La personne : o M
* wvous parait-elle nécessiter 'élaboration d'un PPS

{suivi pluriprofessionnel impliquant le médecin traitant et au meins deux
autres professionnels) 7

| # accepte-t-elle I'initiation d'un PPS 2
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Meom :

La personne Frénom
Datede naissanca
Muméro du PPE FP'L‘;T;;":"M?E*'“
e Priorite actuellz dalz
Référent du PP5 e
Plan de soins
;ﬁ:ﬂﬁ;‘i&lﬁ Bilan d'etape
: — A Libellé des actions Criteres d'atieinte des Date=. [T T
mg”g‘ LETE s dart ETP TErEELE résultsts Afteinte des rézultats ot
sociaur checkis) ST
Plan d'aides
;ﬁ:ﬂm;m Bilan d'staps
; Libellé des actions Critzres datieinte des Date: 1 T
profeseionne.s Unjestits partages dant ETF INErvEnants récultats Bteinte des résultats et
Sociaur [check sy commentaires
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Annexe 9

Guide du parcours de soins « Insuffisance cardiague »

Alimentation pauvre en sel

En pratique -

Suivre un régime sans el ou plus exactement modérément salé signifie des choix qualitatifs et
guantitatifs parmi les aliments tout en jouant avec les éguivalences en sel selon le golt des
patients_(1)

Les produits les plus contributeurs au regard des apports en sel sont : le pain, la charcuterie, les
fromages, les produits du commerce (soupes, potages, plats cuisinés, tartes, quiches, pizza...), les
condiments et sauces, ainsi que les pdtizseries, les eaux gazeuses, les fruits de mer, les biscuits
apéritifs et graines salées (cacahustes. ), les conserves (de l&égumes, de poissons._ .. ).

Cuelques conseils -

1) Cuisiner sans metire de sel.

2) Ne pas ufilizer Ia saliére a table, et saler a I'assiette les plats les plus fades.

Privilégier les préparations « maison =, et profitez de cette occasion pour redécouvrir les épices et
les herbes aromatigues capables de pallier le mangue éventuel de sapidité des aliments.

3) Reconnaitre les aliments contenants du sel, et ceux qui n'en ont pas.

Les equivalences.

Une alimentation cuisinée strictement sans sel, et sans ajout d'aiments salés, contient
naturellement 2 grammes de sel

Afin de garder le plaisir de manger et de conserver Fappétit, vous pouvez ajouter 4 grammes de
sel ou équivalent en aliments salés.

Portionz alimentaires usuelles apportant environ 1 gramme de sel (soit 400mg de sodium) (2)

80 g de pain ou 10 bizcottes
30 g de com flakes
@ 1 croissant
100 g de brioche
100 g de biscuits type Petit Beure
# 1 part de gateau réalisé avec de la levure chimigue
40 g de fromage
1 tranche de jambon blanc
I 50 g de paté ou rillettes
50 g de =aucisse ou Merguez
' 20 g de saucisson sec

Pour aveir une idée, 1 pincée de sel = 1 gramme de sel, une cuillére a café de sel = &
grammes de sel.

(1) Alain Cohen-Solal. Guide pratique de Mnsuffisance cardiaque, 2° adition, Masson, 2006
(2} www_afssa fritable CIQUAL

Agence nationale de sécurite sanitaire de Falimentation, de Fenvironnement et du travail. Sel. 2008,
<hitp:liwww_anses frindex him> [consulté en 02/2012]

hsuhnnmmddemuenimetd‘edummlasmn Le sel : comment lmiter sa consommalion. 2011.
21.pdf> fconsulté en 022012].

Haute Autorité de Sante / Service des maladies chroniques et des dispositifs ' accompagnement des malades!
Juin 2014
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RESUME

L'insuffisance cardiaque est une pathologie complexe au pronostic sombre qui
touche pres d'un million de personnes en France faisant d'elle un probléme de santé
publique majeur. Sa prise en charge thérapeutique bénéficie d'une forte attention du
monde scientifique et médical mais n'a pas connu de réelle évolution depuis un
certains temps. Actuellement de nouvelles perspectives émergent avec |'apparition
de stratégies innovantes autant sur le plan pharmacologique que sur le plan de

I'accompagnement pluridisciplinaire du patient.
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Heart failure is a complex disease with poor pronostic affecting around one million
people in France which is a strong public safety issue. Its treatment approach benefit
from a strong attention from scientific and medical world but no real evolution has
been observed for a while. Currently new perspectives are emerging with innovative
strategies on pharmacological aspect as well as a multidisciplinary medical support

of the patient.
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