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Les enjeux de l’insuffisance 

cardiaque.

2

Journées francophones de l’insuffisance cardiaque

Lille, septembre 2018
Bhatia et al. NEJM 2006;355:251-9



Risque de réadmission précoce. 

Desai A, Stevenson L , Circ 2012;126:501-506
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Réévaluation précoce.

Ryan J et al. Am J Med. 2013;126(11):989‐994 Metra M, et al. Circulation. 2010;122:1782-1785 
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Actualités médicamenteuses.

Insuffisance cardiaque en 2019.

5

Guidelines 2016.

Comorbidités.



Guidelines
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Guidelines: traitement

HFrEF HFpEF
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Guidelines

1
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Titration et adhérence…
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Biostat 
2516 HFrEF pts ,11 pays ESC. 

BIOSTAT-CHF 

Ouwerkerk M et al. Eur Heart J. 2017;38(24):1883–1890

12%
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Guidelines

2
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ARNI (sacubitril-valsartan, Entresto®)
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ARNI (sacubitril-valsartan, Entresto®)
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Levin et al. New Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; 
Molkentin. J Clin Invest 2003;111:1275–77; Nishikimi et al. Cardiovasc Res 2006;69:318–28;

Guo et al. Cell Res 2001;11:165–80; Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594–605; 
Yin et al. Int J Biochem Cell 2003;35:780–3; Mehta and Griendling. Am J Physiol Cell Physiol 2007;292:C82–97; Langenickel and Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9.
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McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:817–25

PARADIGM-HF
Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine 

Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure
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Mortalité CV & HF hospitalisation Mortalité CV

Mortalité Totale

McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:817–25

PARADIGM-HF
Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine 

Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure
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McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:817–25

PARADIGM-HF

réduction précoce des réadmissions HF.
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Période vulnérable…



Entresto en pratique…

• Critères de Remboursement : 

– Inititation par un Cardiologue ou un 

interniste.
• NYHA II-IV

• LVEF ≤ 35%

• OMT sous IECA/ARB

– Titration libre!

• Quel suivi pratique?

– Profil TA!

– Titration/3-4 semaines, bio J+10. 

(Fonction rénale, ionogramme) 

– NT proBNP

Diminution de la dose en fonction du profil de 

tolérance:

 hypotension symptomatique / inférieure à 95 

mmHg,

 Hyperkaliémie >5,4mmol/l

 Dégradation de la fonction rénale.

Légère (DFGe 60-90 ml/min/1.73m2) 

: DI 100 mg 2x/J.

Modérée  (DFGe 30-60 

ml/min/1.73m2) : DI 50 mg 2x/J

Sévère (DFGe <30 ml/min/1.73m2) : 

DI 50 mg 2x/J, précautions.

IRT : pas recommandé. 17



R/ Intrahospitalier? HFpEF?

18

Au-delà de PARADIGM-HF?

PIONNEER-HF 

TRANSITION 

PARAGON-HF



Administration intrahospitalière?

19Zile MR, et al. J Am Coll Cardiol. 2016;68(22):2425–2436. Maggioni et al. Eur J Heart Fail 2013;15,1173–84 



PIONEER HF

Comparison of sacubitril/valsartan vs. Enalapril on effect of 

NT-pro-BNP in patients stabilized from an acute heart 

failure episode

20



PIONEER HF

21Velazquez E, Morrow D, DeVore, A, et al., N EnglJ Med. 2018



PIONEER HF

22Velazquez E, Morrow D, DeVore, A, et al., N EnglJ Med. 2018

1900 pg/ml

1500 pg/ml



PIONEER HF: open label

23Velazquez E, Morrow D, DeVore, A, et al., N EnglJ Med. 2018

1250 pg/ml

1200 pg/ml



Serious Clinical Composite Events: 

Death, Hospitalization for HF, LVAD or 

listing for cardiac transplant

24Velazquez E, Morrow D, DeVore, A, et al., N EnglJ Med. 2018



PARAGON HF.
Angiotensin-neprilysin inhibition in heart failure with 

preserved ejection fraction.

25Solomon SD, et al. JACC-Heart Fail 2017; 5(7):471-482.
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PARAGON HF : « HFpEF »
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PARAGON HF

Solomon et al.NEJM 2019; epub ahead of print. Doi:10.1056/NEJMoa1908655
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PARAGON HF

Solomon et al.NEJM 2019; epub ahead of print. Doi:10.1056/NEJMoa1908655
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PARAGON HF

Prespecified subgroups.

Solomon et al.NEJM 2019; epub ahead of print. Doi:10.1056/NEJMoa1908655



Synthèse Entresto 2019 

1. Patient ambulant HFrEF (Cl. I)

2. Administration précoce intrahospitalière:
– Réduction (précoce et soutenue) de 30% du 

NTproBNP à 8 semaines VS enalapril.

– Sécure (même chez les pts naïfs RAASi)

– +/- 50% pt atteignent de la dose cible.

3. HFpEF:
– Presque …

– Particulièrement chez la femme et FE 50-57%.

– Traitement « taille unique » ou « sur mesure » ?  …

– Suggère probable bénéfique dans HFmrEF… 30



Actualités thérapeutiques.

Insuffisance cardiaque en 2019.

Guidelines 2016.

Comorbidités. 31



Comorbidités

Van Deursen VM, et al. Eur J Heart Fail  2014

Prévalence des comorbidités
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% évènement « vasculaire » Mortalité annuelle X 10 !

Bertoni AG et al,  Diabetes  Care 2004; 27 (3): 699-703

16.2%

14.1%

11.5%

10.3%

4.2%

PAD HF NFMI CVA CV death

Shah AD et al,  Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3:105-

113.

Liaisons dangereuses…
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Inhibiteurs du co-transporteur 

sodium-glucose type 2 (SGLT-2i).
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EMPA-REG OUTCOME.
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality

in Type 2 Diabetes

Zinman B et al. N Engl J Med. ;373:2117–2128.

?



Guidelines ESC 2016.

Ponikowski P et al. Eur Heart J 2016;37:2129



Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561

Meta-analyse. 



Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561

Jardiance® Invokana® Forxiga®

Meta-analyse. 
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Meta-analyse: MACE 

Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561

MACE stratifiés par la présence de maladie AS établie.
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Meta-analyse. 

Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561

Hospitalisations IC / mortalité CV stratifiées par la présence de 
maladie AS établie
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Meta-analyse. 

Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561

Hospitalisations IC / mortalité CV stratifiées par la présence 
d’insuffisance cardiaque.



42

Meta-analyse. 

Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561

Hospitalisations IC stratifiées par eGFR
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Meta-analyse. 

Zelniker et al.  Lancet. 2019 Aug 17;394(10198):560-561



D’un PARADIGM à un autre?

• Effet protecteur « de classe ».

• Mécanisme?

• Réduction importante des (premières) 

hospitalisations pour IC / mortalité CV:

– Indépendamment de

• IC pré-existante.

• Prévention primaire et secondaire.

– Surtout lors de baisse du DFG (remboursement?).
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… utilisable chez le patient IC non-diabétique???



SGLT2-i chez les IC (non-diabétiques)?

DAPA-HF

45

Emperor 

Reduced & Preserved.

N Engl J Med. 2019 Sep 19. doi: 10.1056/

NEJMoa1911303. [Epub ahead of print]



DAPA-HF

N Engl J Med. 2019 Sep 19. doi: 10.1056/NEJMoa1911303. [Epub ahead of print]



N Engl J Med. 2019 Sep 19. doi: 10.1056/NEJMoa1911303. [Epub ahead of print]

DAPA-HF



DAPA-HF

N Engl J Med. 2019 Sep 19. doi: 10.1056/NEJMoa1911303. [Epub ahead of print]



Conclusions.

Actualités thérapeutiques 2019 en insuffisance cardiaque.
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THMs

1. Fréquent, tue, coûte cher.

2. Appliquer les guidelines!

Traitement bien codifié mais sous-utilisé!

3. Penser aux comorbidités… et les traiter!

4. Encadrer et éduquer le malade.

5. Vers de nouveaux traitements (HFpEF?) / 

de nouveaux concepts.
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Merci de votre attention!
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