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L'optimi sation lie la priseen charge tic l'In suffi sance cardiaque par Ie\ !Ec. introduction

L' insuffisance cardiaque est un problème majeur de santé publique depu is

cette dernière décennie du XXe siècle. La préva lence de l'affection dans les

pays industrialisés es t estimée approx imativeme nt à 4,8 millio ns de cas . De

400 à 700000 nou veau x cas so nt rece nsé s chaq ue année (AMERICAN HEART

ASSOCIATION. 1998] . De plu s, la prévalence de l'insuffisance ca rdiaque augme ntant

avec l' âge, on peut s'atte ndre , avec l' all ongem ent de la durée de vie , à une

impo rta nce cro issa nte du problèm e alors que la prévalence de l'hyp ert en sion

artérie lle et des maladies coronaires tend à dim inuer. La mortal ité annuelle attribuée

à l'insuffi sance card iaque serait de 250 à 400 000 cas par an aux Etat s-Uni s (MASSIE.

SHAH. 1997]. L'affection représente une charge énorme pour la société en ce qui

conce rne le nombre et la durée des hospitalisations. La mortal ité de l' insuffisance

ca rdiaq ue est et reste importante : e lle varie se lon les études de 10 % à un an dans les

formes modérées à 50 % à six mois dans les cas les plus sévè res (McFATE SMITH, 1985]

Le traitement de "insuffi sance cardi aque chronique a été transform é, il y a

maintenant 20 ans, par l'introduct ion du traitement vasodilata teur. L'amé lioration de

la fonction du ventricule par des médicam ents ag issant sur ses condi tio ns de charge a

représenté une première révo lutio n thérapeutiqu e dans les années 1975- 1980 . Malgré

des résultats hémodynamiques encourageants, il est rapidement apparu que la plupart

de ces médicaments perdaient de leur efficacité avec le temps, en rai son d 'un

ph énomène de to lérance lié à une activation réact ionnelle de systèmes

neu rohorm onaux. Cette constata tion limite leu r em ploi prolongé. Le rô le joué par

deu x systèmes neurohorrnonaux, le système sympathique et le sy stème réni ne

angiote nsine aldostérone (S RAAl , dans " augmentation de la charge à l' éjection du

ventr icule gauche, a alors été rée llement apprécié à sa juste valeur. En conséquence,

de nouve lles classes thérap eut iques a prio ri origina les, co mme les inhibiteurs de

l' enzyme de conve rsio n de l' angiotensine (IECl, voire surprenan tes, comme les

bêtabloquants, ont pu voir le jour.

En effet, c ' est vers 1978- 1980 qu'ont été rapportées les premières ét udes sur

les effe ts hémodynam iques du blocage du SRAA da ns l'insuffi sance card iaq ue

chro nique (CURTISS. CO liN el coll., 1978 ; AWAN, EVENSON el co ll.. 198 1]. Ces premiers

2



L'optimisation de la pri se encharge de l'msuffisance cardiaque par les IEC. Introduction

résultats hémodynamiques obtenus avec les !EC ont stimulé l'intérêt pour cette

classe thérapeutique. Mais il étai t alors difficile d' imaginer la place grandissante

qu'elle allait occuper dans le traitement de l'insuffisance card iaque. Chaque année,

de nouvelles vertus sont attribuées aux IEC, au point qu 'on ne sai t plus très bien

laquell e est la plus import ant e dan s la déci sion de presc ription: l' e ffet

hémodynamique ? l' absence de phénomène de tolérance? l' effet sur la c irculation

périph érique ? l'augmentation du débit sanguin réna l ? l' effet sur les systèmes

neurohormonaux ? enfin, l' effet sur la survie ?

Les résultats favorables observés tant sur les symptômes que sur la survie ont

propul sé ces médic aments au prem ier ran g des trai tements de l'insu ffisance

cardiaque, au point qu 'il s doivent être prop osés aujourd'hui chez la majorité des

patients. Les résu ltats obtenus avec les IEC dans des formes de gravité vari ab le

d'insuffisance cardiaque ont d'ailleurs amené les médec ins à faire de cette classe

thérapeutique la plus importante dans le traitement de cette maladie. Il est maintenant

possible de faire le point sur la place du système rénine angiotensine aldostérone

dans la physiopathologie de l'insuffisance cardiaque et des IEC dans so n traitement,

avec leurs avantages, leurs limites, et quelques perspectives d'utilisation future.

Aujo urd' hui, bien que les IEC co nstituent une classe thérape utique

incontournable dans le traitement de l'insuffi sance cardiaque, force est de constater

leur sous-prescription en pratique médicale courante [CLARKE. GRAY. HAMP TON. 1994 :

PHILBIN, 1998], malgré nombre de recommandations et de conférences de consensus

[AMERICAN COLLEGE Of CARDIOLOGY, 1999 : ADAM S et col\., 1997] . Cette sous-prescription

à l' échelle des grand pays industrial isés a été confirmée en 1994 en Lorraine par

l'étude EPICAL *[ZANNAD, BRIANCON, JUILLIERE, et a\. 1999] .

Dans ce contexte, une démarche d' amélioration de la qualité des so ins, visant à

optimiser la prise en charge de l' insuffisance cardiaque par les !EC, a été mise en

œuvre en 1998 dans des services de cardiologie ayant participé au projet EPICAL.

• EPICAL : EPidémiologie de " Insuffisance Cardiaque Avancée en Lorraine. Sur 499 insuffisants cardiaques
sévères résidant en Lorra ine, 75 % bénéficiaient d'un traitement par IEC mais 38 % recevaient des doses
inférieures à celles utilisées dans les essais cliniques.
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L'opumisarion de la pri se encharge de l'insuffisance card iaque par les !EC. Introduction

Des recom mand at ions de pratique clinique ont été proposées par un co llège

d' experts. Un questionnaire visant à analyser "utilisation courante des IEC a été

distribué aux serv ices de cardiolog ie concernés. Une enquête de pratique a ensuite

été menée afin de déterminer l' écart entre l'utilisation courante des IEC et celle

préconi sée par les Recommandations de Pratique Clinique, ain si que les facteurs

assoc iés au non respect de ces recommandations.

Notre trava il se décompo se en 3 parties. No us allons tout d' abord prése nter

l'in suffisance cardiaque dans son étiologie et sa physiopathologie. Dans un seco nd

temps, nous allons aborder l'importance du système rénine-an giotensine-aldostérone

dans cette pathologie et le rôle joué par les inhibiteurs de l' enzyme de conversion de

" angiotensine. Enfin, nous présenterons les différentes recommandations de pratique

cliniques proposées dans le cadre de l ' amélioration de la pri se en charge de

l'insuffisance cardiaque. Cette dernière partie sera illustrée par des cas cliniques de

médecine de ville.

4
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L'optim isation de la pri se- e-n chargede l'Insuffisance cardiaque par le.. IEC.

1. Le cœur: rappels anatomiques

1.1. Le cœur et ses rapports anatomiques

1.1.1 Situation

l m partie

Le cœur est situé derrière la paroi thoracique. à la face postérieure du sternum et des

cartilages costaux (espace précordial). Sa projection sur la paroi ( fig. 1) répond assez

bien à un quadrilatère irrégu lier dont les angles supérieurs correspondent :

• à droite, au bord supérieur du troisième cartilage dro it, à 1 cm du sternum;

• à gauche, au deuxième espace intercostal;

et dont les deux angles inférieurs correspondent :

• à droite, à l' articulation sternale du cinquième cartilage costal ;

• à gauche, au bord supérieur du cinquième cartilage, à 8 cm du mili eu du sternum,

ce qui marque l' emplacement de la pointe du cœur.

Fig. 1 : le cœu r et sa projection thoracique
Les chiffres romains fi â VI) correspondent aux côtes. les chiffres ara bes (/ à 6) aux esp aces intercos taux.

(d 'après S. DUPREL. Larousse Médica l, 1952)
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L' optimisation de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque par les IEC. r: partie

1.1.2. Description externe du cœur

Sa forme est celle d'une pyramide triangulaire à bords arrondis (fig . 2 et 3). Son

grand axe est presque horizontal ; son sommet (ou pointe), dirigé en avant et un peu à

gauche , se projette au dessous et un peu en deda ns du mamelon gauche. De la base

du cœur, dirigée en arrière, se détache l' amas des gros vaisseaux card iaques sur

lesquels vient se perdre le feuillet fibreu x du péricarde.

Le cœur a un volume eorrespondant à un poing humain. Sa couleur est rougeâtre el

des dépôts gra isseux y forment des taches jaunes. Sa surface lisse présente un sillon

médian vertical et un sillon horizontal, qui répondent à des séparations internes.

Oreittette droite

Artère coronaire droite

léine coronaire droite

TrOllCartériel brachio-c éptiaüque ----7ol'!!!l f'lr..o--- - Carotide primitive gal/che

Crosse lie l 'aorte Sous-ckiviè re ga uche

Ligament artériel

Branches gauches de l'artère putmonaire

Artère pulmonaire

Oreütette gauche
Artère coronaire gauche
Grande vein e coronaire
Art ère interventriculaire ant érieure

Sillon uuerventricutaire
ïeruricutegauche
' éi"e interventricutatre antérieure

Sillon auricuto-ventriculaire droit

flf?n(ricule droit

Art ère du bord droit d u cœur

'h iles slIs-hepaliqlles

Veille cave lnferieure

Branches droites de l'artère pulmonaire ""'<::--6""

rêùlt' cave supérieure

Fig. 2 : Face antér ieure du cœur
(tl 'après S. DUPREL, Laro usse Médica l, /951)

Oreillette gauche

Oreiltene droite

""''--- - 1'étllricule droit

Si/JOI/auriculo-ventriculaire

l eine cave inférieure

Veine sus-hépatique

Grande veine azygos

bra nche droite de l 'artère pulmonaire

te ines pll/monailT!s droites

Carotide primit ive gauche - - - - - , Tronc artériel bmchio- c éphalique

Sous-ctaviére gauche ----~~n~~;;,l_­ Peine cave sup érieure
(rosse de l'aorte - _

l.igame nt artériel --- - r.:
Branche gal/che de t'art ère pulmonaire --- -i:

1ei1les pu lmonaires gauches --""'~

A uricule gauche
Sinu-s coronaire

Art èremarginale gauche
1entricule gauche ­

leine interventrtcnlaire pos térieure
Artere coronaire antérieure

Fig. 3 : Face postérieure du cœur
(d 'après S. DUPREL, La rousse Médical. / 951)
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L'optimisation de la prise en charge de l' insuffisance cardiaque par les tEe.

1.1.3. L'organisation interne du cœur

I '" part ie

Les cavités cardiaques (fig. 4) constituent deux pompes séparées avec chacune de ux

cavités, oreillette et ventricules, séparées par des valvules ne permettant le passage

du sang que de l' oreillette vers le ventricule. Le fonct ionnement de ces valves est

acti f; comm andé par le système nerveux du cœur. Les valvules sont arr imées par des

cordages tend ineux fixés à des piliers qu i débordent dans le ventricule.

i Feuillet pcsténe ur

Valve mitrale ~ Feuillet éII1t6riour (aort ique)

Veine pulmonalra supérieure drona

Sinus de Vlllsaiva

Aorte ascendan te

{

Feuillat seml-Iunaire
gauche

Valve
ecnq ue Feu,l!el semi-Iunaife

poslérieure (non
coronaire)

Vl'!ine c ëve supérieure

{

Fe.' no,
antérieur

III (rétraclé)

i. .
~ Feu~1et seplal

Feuillet postérieur

Muscle papillaire antérieur drDi!
(sectionno)

Muscle papillaire po sterieur drDi!

$ep lum musçulaire r.tef\lenl rieulaire

Tronc pulmonaire

Feuillet anlérleur
de la va1va m~lala

Veflt ricule
gauche

Muscle papillaira
poslérieur çaccne

Muscle papi llaire
antérieur gauch e

Abouchement des en ëree coronaires

Aorte ascendante

Fe","' .~. ' }lunaire gauch e
Valve
aor1iqua

Feuillet $4fflll-
lunairedmd

Crête supra­
vent.iculaire

FluJtdo
sortie VOiS

"'''''' -\:';;:- 16 'ronc
pulmona ire

Cenu.
erteriosus

Venlriculo
dro~

.~de.. }
modé.ateur Trabécula

septl>ma rginlle
Bandeau seplal

(Plan de eoupe)

Fig. 4 : Oreillettes, ventr icules et septum interventriculaire
(d 'après Jo: /1. Netter. AI/as of//uman Anatamy; C/BA-GE,l G Y, / 989)
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L' optimisation de la prise en charge de l' insuffisance cardiaque par les IEC. r: partie

Le CŒur droit:

Le sang y arrive Via l'oreillette droite, qUI est toujours ouverte et se remp lit en

continu. So n volume est de 150 ml.

Le sang passe ensuite au ventricule droit par l' intermédiaire d 'une valvule à 3

feuillets: la valvule tricuspide. Le volume de ce ventricule est de 200 ml. Le sang en

sort , via une valvule sigmoïde, pour aller se je ter dans l 'artère pulmonaire afin de

subir l'hématose au niveau des pou mon s.

Le CŒur gauche :

Le sang y arrive au niveau de l' oreillette gauche après avoir subi l'hématose.

L'oreillette gauche ne possède pas de valvule à l'entrée : elle est elle aussi toujours

ouverte et se remplit en continu. Son volume est de 80 ml.

Le sang passe ensuite au ventricule gauche par l' interm édiaire d 'une valvule à 2

feuillets : la valvule mitrale. Le volume du ventricule droit est de 150 ml. Lors de la

contrac tion du ventric ule (systo le ventriculaire) , le sang sort dan s l'aorte en

traversant la valvule sigmoïde.

Sinus Iran_ se du pUlicll'du

Ugamenl de Marsha!

Auricule gauche

{

Feuilhd poslél ieUl
V. ..

mitrale FeUIllet antèneur

(aortique) - --j;?";;r-=---';

Muscle papillai.esoté.ieur-~--.::.o

Cordages lendlneux_=_"
Mu&cte papillai'B postérieur

Zone de réllexion
du pâ' ica.de ----.:

""'Ii~~_ C.one de fllorle

l igament artériel

Artèle pumonaile
gauche

M ère pulmonaire
drorte

Veines pulmonaires
gauches

Atrium (oreillette) gauche

Veines pulmonaires
drortes

Sinus ccrcnejre

Veil'Mt cave inlérioole

Fig. 5 : Cœur gauche ouvert (feuillet post êro-lat êral relevé au niveau du mur du ventricule)
(d 'après Jo: JI. Netter. Atlas ofHmnan Anatomy, CllJA-GEIGY, /989)
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L'o ptimisation de la prise en chargede J'i nsuffisance card iaque parles 1Ee.

1.2. Vascularisation du cœur

Le cœ ur et les parties à proximité de ce de rnie r sont irrigués par les artères

coro naires. L'artère coronaire gauche est origi naire du sinus gauche de Valsalva. Sa

tige est généralement courte (0,5 à 2 cm) et se dédouble en deux branches voire trois.

L'une de ces branches se sépare en deux pour donner l'interventriculaire postérieure

ga uche descendante, s'étendant jusqu'à la droi te de l ' extrémité ap ica le, et

l' interventriculaire antérieure gauc he s'arrêtant au niveau du mur du ventricule droit.

L'autre branche prend naissance au nivea u de l'orei llette gauche et irrigue le cœur

jusqu 'au niveau supérieur du ventricule gauche.

L'artère coro naire droite naît à la droite du sinus antérieur de ValsaIva de l' aorte et

s 'enroule autour de l'oreillette droite, do nnan t naissance à un grand nombre de

branches le long du mur du ventricule droit. Une première branche s 'enroule autour

du cœ ur, une deuxième, généralement descendant e, irrig ue le ventricu le droit sur

toute sa long ueur, sans toutefois en atteindre l 'extrémité. Une au tre branc he

importante de l'artère coronaire droite descend le long de l'oreillette droite, pénètre

dans la partie supérieure et réap paraît au niveau de la veine cave postéri eure el

irrigue ainsi'1e nœud sinusal.

Cependant, les variations dans le schéma d' organisation des artères coronaires sont

fréquentes . Dans les trois quarts des cas, l'artère coronaire droi te est dom inante au

point d'irriguer une part ie du vent ricule gauche. Dans 15 % des cas, c'est l' artère

coronaire gauche qui est dominante, irriguant ainsi la totalité du ventricule gauche et

une part ie du ventricule droit. Les deux artères ne sont de taille égale que dans un cas

sur cinq .

Les coronaropathies sont une des causes possibles de l'insuffisance cardiaque.

Les trois plus importantes veines cardiaques, encore appelée veines coronaires, sont

la veine principa le, la veine centrale et veine postérieure ventriculaire gauche. Les

autres veines n' ont que des rôles mineurs et correspondent à des ramifications de

veines plus larges.
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L' optimisation de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque par lcs It.C.

1.3. Cœur et circulation

r: partie

Le sang circule à l'intérieur d ' un circuit fermé sous forme d'un double mouvement,

car il ex iste deux territoires vasculaires très distincts : le premier comprenant les

vaisseaux et capillaire des poumons, le second ceux de tout le reste du corps (fig. 6).

Fig. 6 : Circulation sys témique et circulati on pulmonaire
(d'après Jo: H. Netter. Atlas ofHnman Auatomy, CIBA-Gl~1G Y, / 989)

Le cœur envoie au poumon, par l'artère pulmonaire, le sang contenu dans le

ventricule droit. Cc sang, après avoir traversé les capillaires du poumon, où il sub it

l' hématose, est ramené par les veines pulmonaires dans l' oreillette gauche : c' est le

cycle de la circu lation pulmonaire ou « petite circulation ».

Puis, passé de l'oreillette dans le ventricule gauche, ce sang est renvoyé dans la

circulation systémique, à travers l' aorte et tout l'arbre artériel. Aux extrémités de

celui-ci, il traverse les capillaires généraux, cède son oxygène, et est ramené par

l' arbre veineux dans l' oreillette droite : c'est le cycle de la circulat ion systémique ou

« grande circulation ».
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L'optimisationde la prise en charge de l' Insuffisance cardiaque par les 1EC. l ' " partie

Passé de l' oreillette dro ite dans le ventricule correspo ndant, ce sang est envoyé au

poumon, et le double cycle, simultané, recommence grâce à l' action du cœur, dont le

jeu peut être comparé à ce lui d 'une pompe aspirante et refoulante à double corps

couplé.

Il est ainsi aisé de comprendre qu'un dysfonctionnement de la pompe cardiaque

gauche va entraîner :

• une stagnation du sang en amont, c'est à dire au niveau pulmonaire ;

• une baisse de la perfusion en ava l, c'est à dire au niveau de l'ense mble des

organes du corps.
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L'o ptimisation de la prise en charge de l' insuffisance cardiaque par les !Ec. ruparti t>

2. Epidémiologie et incidence médico-économique
de l'insuffisance cardiaque

2.1. Epidémiologie

Le pronostic de la maladie coronaire s 'est amé lioré au cours de la dernière décennie

dans les pays dits « développés » en rai son d'une meill eure prise en charge des

facteurs de risque et des progrès thérapeutiques [Tl; ~STA LL-PEDOE . KUULAS MAA ,

MAIl ONEN el al., 1999]. Malgré cela, les malad ies cardiovascu laires demeurent dans nos

pays la ca use principale de mor bidi té et de mortalit é , et leur prévalence n ' a pas

diminué.

En effe t, de manière un peu schématique, les patient s ont un infarctu s du myocarde à

un âge plus avancé et sont de plus en plus nombreux à survivre à cet acc ident. Ce lte

surv ie se fait parfois au prix de séquelles myocardiques et du développem ent d'une

insuffi sa nce card iaque. Cette dernière est égalem ent mieux prise en char ge

qu'auparavant , ce qui contribue auss i à allonger la durée pend ant laquelle les pati ents

so nt malad es. Le viei llissement de la populat ion ne fait qu'amplifi er ce cercle

vicieux.

Ce pe ndant, l' épidém iol ogie de l'insuffi sance ca rd iaque reste mal connue,

contra ire me nt à ce lle des accide nts co ro na r iens, par exem ple. Cec i est

par ticulièrement vrai en ce qui conce rne la France. Plusieurs raison s peuve nt être

évoquées:

1. L' insu ffisance ca rdiaque relève d'un diagnosti c cl inique. Ce diagnostic es t

généralement facile dans les formes sévè res, mais il reste d ifficile dans les formes

modérées, pu isque l'un des pr incipaux signes, la èjspnée , n' est pas spécifique de

l'insuffisanc e cardiaque . Les bronchopathi es chroniques obstructives, l'obésité,

l'i schémi e myocardique d' effort peuvent aboutir à des faux positi fs.

2. Les examens compléme nta ires , tels que l' échocardiographie, les techniques

isotopiques ou le cathétérisme ca rd iaque, permettent d 'avoir accès aux fonctions
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L'optimisation de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque par les IEC. l ' " partie

sys tolique et diastolique. En pratique, seule l' échocardiographi e peut être

facilement réalisée dans une éventuelle perspective de dépistage. Celle technique

permet de renseigner sur la fonction systolique, plus difficilement sur la fonction

diastolique. Elle ne permet pas de faire le diagnost ic d'insuffisance cardiaque

puisque la présence d' une anomalie de fonction ne signifie pas obligato irement

insuffisance cardiaque. De plus, l' insuffisance cardiaque dite diastolique (c'est-à­

dire survenant en l'absence d' une anomalie de fonction systolique ou d 'une

valvulopathi e significative), n' est pas facile à mettre en évidence par un examen

non invasif. Ceci rend difficile une approche épidémiologique. Or, l' insuffisance

cardiaque diastolique augmente avec l' âge et intéresse, de ce fait, une proportion

importan te de patients. Enfin, les tests réalisés au repos peuvent ignorer une

anomalie appara issant uniquement à l'effort : augmentation inadéquate du débit

ou des pressions de remplissage cardiaque. La place des tests d'effort non invasifs

simples voire accompagnés d 'une mesure de la consommation d'oxygène n'est

pas bien cod ifiée dans le diagnostic ou le dépistage de l' insuffisance cardiaque.

Dans l'avenir, le dosage plasmatique de certains peptides natriurétiques tels que le

BNP (Brain Natriuretic Peptide) pourra it représenter une alternative simple et peu

coûteuse de dépistage d' une insuffisance cardiaque ou d'une dysfonction

systolique au sein d'u ne population [McDONAGH, ROBB. \ICRD OCfl et al.. 1998) .

3. Il n'exi ste pas, actuellement, d' examen « goId standard » permettant d'établir un

diagnostic d'insuffisance cardiaque. De ce fait, les études épidémiologique s vont

avoir recours à différents types d'approc he dont des systè mes de score de

diagnostic incluant des symptômes, des signes cliniques et, parfois, des données

radiologiques, mais jamais des données de fonction ventriculaire. Les plus connus

sont les scores de Frarningham [HO. PINSKY. KANNEl . LEVY. 1993) . et de Boston

[CARLSON. l EE. GOROl l e l al., 1985) . (Tableaux 1 et 2). Mais lorsqu'on co mpare les

résultats de ces scores à la mesure de la fraction d'éjection du ventricule gauche

ou des pressions de remplissage, la corrélation entre la prése nce d' une

insuffisance cardiaque et une baisse de la FE ou l' augmentation des pressions de

remplissage est loin d'être excellente .
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L'optimisation de la pri se en charge de l'insuffisance card iaque parles !Ec. 1'" partie

Majeurs

Mineurs

Majeurs ou mineurs
(majeurquand en réponse à un traitement de r lC)

Dyspnée nocturne
Turgescence j ugulaire
Râles crépitants
Cardiomégalie visible à la radiographie
Œdème aigu du Poumon (OAP)
Reflux h épato-jugulaire
8 3
Œdèmes des chevilles
Dyspnée d'effort
Hépatomégalie
Epanchement pleural
Tac hycardie (> 120 pulsations/min.)
Perte de poids > 4,5 Kg en 5 jours

Symptômes

Signes
physiques

Signes
radiologiques

Total :

Tableau 1 : Score de Framingham
Diagnostic d 'Insuffisance card iaque si 2 cr i/ères majeurs

ou 1 cr i/ère majeur el 2 cr i/ères mineurs.

Dyspnée de repos
Orthopnée
Dyspnée paro xystique nocturne
Dyspnée en marchant
Dyspnée en escalier
FC entre 9 1 et 11 0 pulsations/min .
FC > 110 pulsations/min.
PV > à 6 cm H20
0 11 PV > 6 cm H20 avec hépatomégalie ou œdè me
Râles audibles aux bases
0 11 râles audibles au delà des bases
Wheezing
8 3
Œdème alvéolaire
Œdème interstitiel
Epanchement pleural
Cardioméga lie

Tableau 2 : Score de Boston
De Oà -1 : pasd'IC

De 5 à 7 .- le probable
De 8 à 12 .- IC certaine.

4
4
3
2
1
1
2
2
3
1
2
3
3
4
3
3
3

Ainsi il ex iste une ce rta ine hétéro généit é dans les méthod es de diagnosti c de

l'insuffi sance cardiaque qui nuit évidemment à l' approche épidémiologique de celle

maladi e.
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L'optimisatio n de la prise en charge de l' Insuffisance cardiaque par les 'EC.

2.2. Incidence et prévalence

l " punie

Aucune grande étude épidémiologique de ['insuffisance cardiaque n'est disponible

en France, à l'exception d'une étude hospitalière sur l' insuffi sance cardi aque grave

menée en Lorraine: l' étud e EPICAL [ZANNAD F. BRIANCON S. JUILL/ERE Y. el al., 1999].

Les donn ées provienn ent esse ntielle ment des pays anglo-saxons (É tats-U nis et

Grande-Bretagne) et des pays du Nord de l' Europe.

La prévalenc e varie de 1,5 à 2 %, et de 6 à 10 % chez les patients âgés de plus de 65

ans (études Framin gham, Gôteborg, Londres). Cette variation importante est due à

des différences dans les méthodologies de recueil des diagnostics mais , éga lement, à

l'âge des populations étudiées . Certaines de ces données sont basées uniquement sur

l'étude de prescript ion de diurétiques ou sur des diagnost ics faits en médecine

générale.

Les études d'incidence sont basée s sur des étud es de cohortes qui sont exa minées à

intervall es régul iers ou sur des études de prévalence recen sant les pat ients qui

développent une insuffisance cardiaque pour la première fois.

L'étude Framingham :

L'étude Framingham a permis de suivre une cohorte de 9045 sujets pendant plus de

40 ans : de septembre 1948 à j uin 1988. Le diagnostic d'insuffi sance cardiaque a été

porté chez 652 pati ents uniquement sur des critères cl iniques, ce qui a permis

d'exclure des patients aya nt une dysfo nction systolique asymptomatique.

L'âge moyen du diagnosti c a été de 70 ans, ce qui ind ique clairement que

l'insuffisance cardiaque est une maladi e du sujet âgé. La prévalence augmente

nettement avec l' âge passant de 8 %0 chez les sujets de 50-59 ans à 9 1 %0 chez les

sujets de 80-89 ans, soit une prévalence aj ustée sur l'âge de 2,4 % chez l'homm e et

de 2,5 % chez la femme au-dessus de 45 ans. L' incidence augmen te également avec

l'âge passant de 3 %0 par an entre 50 et 59 ans à 27 0/00 par an entre 80 et 89 ans chez

l'h omme, soit une incidence ajustée sur l' âge de 7,2 %, par an au-dess us de 45 ans.
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L'optimisation de la prise en chargede l'insuffisance cardiaque par les !Ec. l ' " punie

Cette inciden ce est dim inu ée d ' en viron un tier s chez la femme. En suiva nt

l' évolution de l'incidence sur 40 ans, on obse rve une baisse d' environ Il % par

décade chez l 'homme et de 17 % chez la femme. Cette différence n' est pa s

proportionn elle à l' amélioration de la prise en charge des facteurs de risque, selon les

auteurs.

L'étude EPICA L :

Dans l' étude françai se EPICA L qui a rép ert ori é tou s les nouveau x patients

hospitalisés pour insuffisance card iaque sévère (stade III ou IV de la classi ficat ion

NY HA 1) au sein de la région Lorraine, l'i ncidence est de 0,225 %0 par an.

Ces chiffres sont inférieurs aux précédent s du fait des critè res de sé lection. Ce tte

étude a montré que sur 499 insuffisant s cardi aques sévères résidant en Lorrain e,

75 % bén éfi c iaient d 'un traitement par IEC mai s 38 % recevaient des doses

inférieures à celles utilisées dans les essais cliniques.

1 Classification de la NYHA (New York Heart Association). C'est une classification pronostique des symptômes
des cardiopathies selon leursévérité et leurcaractèrehandicapant :

- Classe1: Absence de gêne et capacité d'effort illimitée. Elle concerne les malades porteurs d'une
cardiopathie qui ne sont pas limités dans leur activité physique. Une activité physique normale ne
s'accompagne ni d'une fatigabilité inhabituelle, ni de palpitations ou de dyspnée, ni d'angine de
poitrine.

. Classe Il : Dyspnée ou fatigue dans l'exercice d'une activité physique normale pour "âge. Elle concerne les
malades porteurs d'une cardiopathie qui sont légèrement limités dans leur activité physique. Au
repos, ces malades n'ont pas de manifestations de leur maladie. Une activité physique norm ale
entraîne une fat igue précoce. des palpitations, une dyspnée ou une angine de poitrine.

- ClasseIII : Dyspnée ou fatigue dans l'exercice d'une activité physique moindre que la norm ale pour l'âge.
Elle concerne les malades porteurs d'une card iopathie dont l'activité physique est nettement
limitée. Au repos, ces malades n'ont pasde manifestations de leurmaladie. Une activité inférieure
â la norme entraine unefatigue precoce, des palpitations, une dyspnée ou uneangine de poitrine.

- Classe IV : Dyspnée au moindre effort ou présente au repos. Elle concerne les patients porteurs d'une
cardiopathie qui sont incapables d'accomplir une activité physique. Les symptômes de
l'insuffisance cardiaque ou l'angine de poitrine peuvent apparaître au repos déjâ et augmententau
moindre effortphysique.
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L'optimisation de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque par les !EC. 1'" partie

2.3. Principales étiologies de l'insuffisance cardiaque chronique

L' ins uffisance ca rdiaque es t l ' ab outissemen t ult ime de di fférents processu s

d 'agression myocardique.

L'ischémie myocardique et l ' hype rtension ar térie lle (HTA), séparéme nt ou

assoc iées, rep résentent ce rtaine men t ac tue lle me nt les causes les plu s fréquentes

d' insuffisance card iaque dans les pays dit s déve loppés, les valvulopathies étant une

ca use minorita ire. En reva nche, le rhumatisme articu laire aigu et les ca rences

nutr itionnell es so nt plus fréque nts dans les pays en voie de dével op pem ent et

touchent des patients plus jeunes .

La responsabilité de l'HTA est souvent difficil e à éta blir en pra tique car le pat ient

peut être normotendu au moment du diagnostic.

Dans l'étude Fra mingham, l'HTA et les coronaro pathies sont les de ux principaux

états pathologiques le plus souve nt assoc iés pour les 652 patient s qui ont développé

une insuffisance cardia que (Fig. 7a). Des antécédents d 'HTA sont retrou vés chez

70 % des hommes et 78 % des femmes [HO. PINSKY. KANNEL. LEVY . 1993] .

L'associatio n HTA-coronaropathie est prése nte chez 40 % des pat ients. Enfi n, une

coronaropathie iso lée est présente chez 19 % des hommes et 7 % des femmes. Le

rhumatisme articulaire aigu ne représente que 2 à 3 % et les autres causes environ 11

à 17 %.

L' analyse de l'évolution des étiologies en fonction du temps fait ap paraître:

• une augme ntatio n de la fréq uence des cardiopa thies isché miques tell es que

infarctu s du myocarde ou ango r (en ca use dans 22 % des cas en 1950 et dans

67 % des cas en 1980) ;

• une nette diminution de la fréquen ce des cardiopathies va lvula ires et de

l' hypertension artérielle;

• peu de variation de la fréquence des autres causes (troubles du rythme, anoma lies

congénitales, cardio pathies idiopathiques, a lcoo lisme chronique) .
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D HTA 30%

HTA + ischémie 40%

D Ischémie 19%

D Aut res 11%

Fig. 78 : Etiologies de l'insuffisan ce cardiaque dans l'étude Framingh am (chez l'homme)

Dans l' étude EPICAL, les cardiopathies ischémiques représentent 47 % des

étiolog ies, les cardiopathies dites dilatées 43 % dans lesquelles sont incluses les

antécédents alcooliques (38 %) et l'HTA (62 %) et, enfin, les cardiopathies

valvulaires 9 % (Fig. 7b).

D CMD 43%

Valvulopath ies 9%

D Ischémie 47%

D Congénita l 1%

Fig. 7b : Etiologies de l'in suffisance ca rdiaque dans l'étude EPICAL
CMD : CardioMyopathie Dilatée

Antécédents d 'HTA : 44 % - Antécédents de diab ète : 26 %
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Les étiologies de l'in suffisance cardiaque (tableau 3) sont par ordre de fréquence : les

cardiopathies ischémiques dans enviro n 2/3 des cas, dont 50 % environ aya nt un

antécédent d' infarctus ; les cardiomyopathies dilatées pour 20 à 30 % des cas . La

présence d'une HTA ou d 'un antécédent d'HTA dans l' insuffisances cardiaque est

plus rare que dans l' étude Framingham (20 à 50 % des patients).

Ischémiaues 50,3 %
49,7 % dont

Idiopathiques : 18,2 %
Non ischémiques : Virose, alcool, post-partum, amylose, etc.. . : 10,3 %

Valvulaires : 4 %
HTA : 3,8 %
Inconnues : 13,3 %

Tableau 3 : Etiologies de l'insuffisance cardiaque à partir de 31 études
(TEERLlNK, GOLDHABER, PFEFFER, 1991)

Les facteurs de risque d'un e insuffisance cardiaque ont été étudiés (Framingham) :

• le diabète est présent chez 20 à 25 % des patients ; il augmente encore plus le

risque d' insuffisance cardiaque chez la femme ;

• Lc tabagisme et l' alcoolisme chroniques sont des facteurs de risque connus;

• l'obésité et les dyslipidémies sont également des facteurs de risque d'i nsuffisa nce

cardiaque.

• une hypertension artérielle associée à des signes ECG d'hypertrophie ventricula ire

gauche multiplie le risque d'insuffisance cardiaque par 15 ;

2.6. Hospitalisations

L'i nsuffisance cardiaque est une cause fréquente d'hospitalisations, en particulier

chez le sujet âgé pour leque l les réadmissions après un premier épisode sont

nombreuses : un tiers des patients sont ré-hosp italisés dans les 90 jours [RION,

FREEDLAND, 1988 ]. Les variations de nom bre d 'hospi talisati on s doi ven t être

interprétées avec prudence car elles ne reflètent pas obligatoirement des variations de

prévalence ou d'incidence, mais, également des modific ations de prises en charge
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thérapeutiques. En effet, l' üAP du sujet âgé ,qui étai t traité parfois à dom icile, fait

aujourd' hui quasimen t toujours l' objet d 'une hospital isation.

En 1993, aux États-Unis, l' insuffisance cardiaque est la cause principale de 790000

hosp itali sations et représente le premier diagnostic assoc ié posé lors de

l'hospitalisation chez des suje ts de plus de 65 ans (ce nombre a été multiplié par 5

depuis 1970) [O'C ONNEL. BRISTOW. 1994] . En Écosse, le nombre d'hospitalisations pour

une insuffisance cardiaque a augmenté de 60 % de 1980 à 1990. Des donn ées

identiques ont été recueillies en Suède et aux Pays-Bas.

En France, le nombre des hospitalisations pour insuffisance cardiaque peut être

approché à partir des données du SES I du ministère de la Santé qui rapporte 112 000

séjo urs en 1985-1987 contre 148 000 séjours en 1992-1993 [SESI. 1992-1993] .

L' étud e menée en France en 1998 [e OlI EN-SOLA L. el al., 1998] sur 665 patients

hospitali sés pour insuffisance cardiaque en CHU en CH a montré que la population

des insuffi sants cardiaques en France est assez différente de celle des grands essais

thérapeut iques. En effet, il ressort que:

• l'âge moyen des patients est très élevé (78 ans) alors qu 'u n âge supérieur à 75 ans

est un critère d' exclusion des essa is thérape utiques;

• 32 % d' entre eux ont déjà été hospitalisés pour insuffisance cardiaque;

• 58 % sont suivis uniquement par leur médecin généraliste ;

• 55 % ont une fraction d'éj ection inférieure à 40 % ;

• à l' adm ission, 48 % reçoivent des IEe et 78 % des diurétiques alors qu'à la sortie,

ces pourcentages passent respectivement à 62 % et 9 1 % ;

• enfin, 10 % des patients décèdent dans le mois qui suit l'hospitalisat ion ,

2.5. Pronostic

Le pronostic de l'insuffisance cardiaque res te grave . Cec i est parti cul ièrem en t

év ident dans l' étude de Framingham où la médiane de survie est de 1,66 an chez

l'homme et de 3,2 ans chez la femme. En d'autres termes, on aura une survie à 1 an
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de 57 % chez l'homme et de 64 % chez la femm e, et une survie à 5 ans de 25 % chez

l'homme et de 38 % chez la femm e.

Si l' on ne considère que les pat ients qui survivent 90 jours après le diagnostic de la

malad ie, les chiffres s'améliorent légèrement avec une médiane de survie de 3,2 ans

chez l'homme et de 5 ans chez la femme (so it une surv ie à 1 an de 79 % chez

l' hom me et de 88 % chez la femme, et une survie à 5 ans de 35 % chez l'homme et

de 53 % chez la femme). La mortalité augmente considérablement avec l'âge.

L'étude EPICAL, qui concerne des patients de stades 1II et IV NY HA, rapporte une

mortalité à 1 an de 35 %.

Lorsque l'on compare le pronostic des patients insuffisants cardiaq ues diagnost iqués

entre 1948 et 1974 et ce lui des malades diagnost iqués entre 1975 et 1988, aucune

amélioration n'est observée [HO. ANDERSON el al., 1993] . Dans les dernières décades, les

suje ts étaient plus âgés au momen t du diagnost ic d'insuffisance cardiaque, mais,

même en ajustant sur à l'âge, on n'observai t pas d 'amélioration du pronostic. Ce

résultat peut paraît re inattendu. même si la plupa rt des patients incl us n'ont pas

bénéficié des progrès thérapeutiques les plus récent s.

À l'opposé de ces derniers résultats, certaines études hospital ières de patients aya nt

une insuffisance cardiaque grave et adressés en vue d'une transp lantation montrent

une améliora tion significative du pronost ic depuis 1990. La mortal ité totale à 1 an est

passée de 33 % avant 1989 à 16 % après 1990 [STEVENSON VVG. STEVENSON LW.

MIDDLEKAUFF el al.. 1995]. Mais les données issues des essais thérapeutiques ne

reflète nt sûrement pas ce qui se passe au sein d'une popu lation tant les patients inclus

sont sélectionnés.

Néa nmo ins, les chiffres rapportés par ces études sont inté ressants . La morta lité

dépend évidemment de la grav ité de "insu ffisance cardiaq ue au mo me nt de

l'inclusion et de l'âge des patients. L'étude CONSENSUS-[ rap porte une mortalité à

1 an de 50 % sous placebo et de 36 % sous IEC pour des patients d ' un âge moyen de

22



L'optimisation de la prise en chargede l'insuffisancecardiaque par les 1EC. t" partit'

70 ans et en stade IV NY HA [The CONSENSUS Trial Study, 1987] . Cependant, pour

l'insuffisance cardiaque modérée (stades II et lII), la mortalité annuelle est comprise

aujo urd' hui entre 10 et 15 % et les essa is récents avec les bêtabloquants donnent des

chiffres inférieurs à 10 % à un an [CIBIS Il. 1999] . Les causes de décès se partagen t

ent re mort dite subite (c'est-à-dire en moins d 'une heure après les premiers

symptômes) et mort en rapp ort ave c une insuffisance cardi aqu e prog ressive et

réfractaire

2.6. Incidence médico-économique

L' insuffisance card iaque est une maladie coûteuse pour la co llectivité, d ' une part,

parce qu 'elle induit de nombreuses hospitalisations et ré-hospital isations, notamment

chez le sujet âgé et, d 'autre part, parce que les traitements sont éga lement coûteux.

Cependan t, les médicaments actuels (en parti culi er les inhibiteu rs de l'enzyme de

conversion et les bêtabloquants) ont démontré qu' ils pouvaient diminuer la fréquen ce

des hospitalisations, et de ce fait s'accompagner d'une réducti on des coûts, même si

cette réduction est en part ie atténuée par une prolongation de la durée du traitement.

Dans plusieurs pays, on estime que l'insuffisance cardiaque absorbe enviro n 1 % des

coûts de la santé.

2.6.1. Coût de la prise en charge ambulatoire

En France, à partir des données de l' étude Framingham et de celles du CREDES, on

estime le nombre d' insuffisants cardiaques à enviro n 500 000 patients (hypothèse

basse) à 1 million [SESI. 1992].

Le coût ambulatoire de leur traitement est est imé à 1117 MF, à partir d' un certain

nombre d'éléments :

• le nombre de consultations chez le généraliste : 2,9 millions soit 320 MF ;

• le nombre de consultations chez le spécial iste : 438 000 soit 140 MF ;

• le coût des médicaments prescrits : 657 MF.
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2.6.2. Coût des hospitalisations

r: partie

En parallèle, le nombre des hosp ital isations pour insuffi sance cardiaque peut être

approché grâce aux données du SESI du ministère de la Santé (tableau 4) :

Période Nombre de séjours/an Durée moyenn e du séiour
1985-1987 11 2000 13,2 [ours
1992-1993 148000 10,7 iours

Tableau 4 : Nombre de séjours et durée moyenne d'ho spitali sations pour insuffi sance cardiaque
ISESI.19921

On arrive donc à 1,5 milli on de j ournées en 1992-93. Si l' on se base sur le coût

moyen par pathologie issu des gro upes homogèn es de malades, le co ût d'un séjo ur

pour insuffisance cardiaque est établi à environ 30510 F, ce qui fait une estimation

du coût total des hospitalisations de 4,5 milliards de francs.

Si l' on ajoute ce coût à celui de la prise en charge ambulatoire, on obtient un tota l de

l' ordre de 5 à 6 milliards de francs /an représentant environ 1 % de la consommation

de so ins et des biens médicaux. On retrouve ce même rapport dans d ' autres pays.

2.6.3. Conclusion

Problême majeur de santé publ ique, l'insu ffisance cardiaque es t do nc en passe de

dev enir la maladi e ca rdiovasc ulaire la plu s fréquent e en France. Le nom bre de

patients insuffisants cardiaques semble se situer entre 500 000 et 1 million et cette

affection est à l'o rig ine d 'h ospi tali sations répétées ( 150 000 pat ien ts par an dont

32 000 décèdent). 120 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année .

L' impac t économique devrait s'accroître du fait du viei llisse ment de la population et

de l' améli oration de la surv ie des pa tients ayant une ca rd iopathie sévère, en

part iculi er ischémique ou hypertensive. L'insuffisance cardiaque représent e donc

aujourd ' hui un enjeu important de Sa nté publique. Un des objectifs principau x pour

les proc haines années est la rationalisation de la prise en charge des patients au

traver s des différ ents ac teurs (médeci ns hosp ital iers, spécial istes , gé ria tres,
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généralistes), avec comme objectif la prolongation et l'amélioration de la survie des

patients, mais aussi la diminu tion des hospital isations. Ceci doit passer par un effort

de formation et d' éducat ion non seu lement des patients et de leur famille, mais

également des différents intervenants médicaux.
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3. Physiopathologie de l'insuffisance cardiaque

3.1. Définition de l'insuffisance cardiaque

l '" par tie

L'i nsuffisance cardiaque est habit uellement définie comme l'i ncapacité du cœur à

assurer, dans des conditio ns normales (c'est-à-dire en l' absence d' hypovolémie), le

débit sanguin nécessaire aux besoins métaboliques et fonctionnels des organes.

L' inadéq uation entre les possibi lités cardiaques et les besoins de l' organi sme se

traduit en clinique par l' accroissement des pressions en amont du cœur insuffi sant

{signes « d'insuffi sance cardiaque congestive d ' amont ») et/ou la rédu ction du

volume systolique et éventuellement , malgré la tachycardi e, du débit destiné aux

circulations périphériques {signes « d'in suffisance circulatoire d' aval »).

Les deux termes de la dé finition de l'insuffi sance cardiaque (accroi ssement des

pressions d' amont et/ou diminu tion du débit d'aval) correspondent à des mécanismes

différents selon les valeurs des pressions efficaces de distension ventriculaire.

Les insuffisances cardiaques à pression efficace de distension ventriculaire normale

ou basse relèvent de trois mécanismes:

• obstac le à l'écoulement intracardiaque du sang (rétrécissement mitral.. .) ;

• ad iasto lie pér icard ique (la co ntre-pression extra murale « l' em port ant » sur

l'augmentation des pressions intra cav itaires) ;

• régurgitation systol ique par insu ffisance mitrale (cas d'une petite oreillette peu

compliante : il y a accroissement des pressions d'amont sans augmentation de la

pression de remplissage du ventricule gauche).

Les insuffisances ca rd iaques à pression efficace de disten sion ventric ulaire

correspondent aux insuffisances ventriculaires et principal ement aux insuffi sances

ventriculaires gauches.
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3.2. Mécanismes physiopathologiques

des insuffisances ventriculaires gauches

[GOURGON et at., 1982] .

r" partie

La performance de la pompe ventricula ire dép end de ses caracté ristiques de

fonctionnement, à la fois pendant son éjection et son remplissage. Ainsi, pour une

contre-pression aortique donnée, le ventric ule se vide d'autant mieux que sa fonctio n

systolique d'éjection est meilleure.

3.2.1. Réduction de l'inotropisme du ventricu le gauche

La réduction de l' état inotrope (la rela tion pressio n-volume télésystolique) de la

pompe ventriculai re ga uche est le mécan ism e essentie l des insu ffi san ces

ventricu laires . Celle altération de l' état inotrope du myocarde peut être :

• soit primitive, liée à une diminution de la masse contrac tile (après un infarctus) ou

à une altération qualitative du muscle cardiaq ue (myocardiopathies éthyliques) ;

• soit secondai re à une surcharge de pression à la sortie du ventricu le ga uche

(hypertension artérielle, rétrécissement ao rtique) ou à une surc harge de volume

(insuffisance mitrale ou aortique).

La dim inution de la contractilité du ventricule gauche tend à réd uire le vol ume

d ' éj ecti on sys to lique en aug mentant le vo lume résiduel té lésysto liq ue. Les

manifestations cliniques d'insuffisanc e ventriculaire gauche vont être tout autant la

conséque nce de celle réduction du volume sys tolique que ce lle des modifications de

conditions de remplissage ventriculaire qui en découlent.

En effet, pour limiter la réduction du volume d'éjection sys to lique, le ventr icule se

dilate. Celle dilatation s'accompagnant quasi obligatoirement d 'une réduction de la

dis tensibilité du ventric ule en diasto le. L'augmentation de vo lume dias to lique

ventriculai re va nécessairement de pair avec une augmentation des pressions en

amont du ventricule défai llant : ce sont les signes congestifs.
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3.2.2. Conservation de la fonction d'éjection systo lique

r: partie

Souvent les manifestations d'insuffisance ventriculaire peuvent s'observer en dehors

de toute diminution de la force contracti le du ventricule . Ces insuffisances

ventr iculaires à fonction systolique d 'éj ection normale représentent 30 à 40 % des

insuffisances ventriculaires . Elles sont généra lement en rapport avec un

épaississement de la paroi ventriculaire: myocardi opathies hypertrophiques et

hypertrophies ventriculaires gauches con centriques. Il s 'agit en général des

ventricules de sujets hypertendus ou âgés.

3.2.3. Relations entre performance systo lique et diastolique

En pratique, les altérations de la perform ance systolique et diastolique de la pompe

cardiaque sont souvent intriquées. Les troubles de la relaxation sont quasi constants

par ischémie et/ou diminution de l'inotropie et/ou épaississement pariéta l.

Dans le cas de beaucoup d'hypertrophies ventr iculaires gauches, chez des malades

hypertendu s et des sujets âgés notamment, une petite altérati on de la fonction

systolique ventriculaire gauche suffit à extérioriser les difficultés de remplissage

d'un ventricule peu compliant.

Au cours de l'insuffisance coronaire, les mécanismes de l'insuffisance ventriculaire

sont particulièrement complexes. Dès le repos, des troubles du rempli ssage liés à une

cicatrice fibreuse de nécrose ou à une hypertrophie pariétale compensatrice de

segments normaux peuvent s ' associer à ceux de l' éjection (hypokiné sie, akinés ie,

voire dyskinésie de zones nécrosées). Une ischémie aiguë (effort, émotion, spasme...)

peut en outre surajouter une véritable insuffi sance cardi aque aig uë par troubles

ischémiques de l'élection et/ou du remplissage.

Même en " absence de lésion sur les gros troncs coronaires, il est possible qu'une

altération de la per fusion des couches so us-endocardiques interv ienne dans

" aggravation progressive de la dysfonction vent riculaire des myocardi opathi es

dilatées [ BENETOS. SANTON l, SAFAR. 1990] .
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3.3. Les mécanismes compensateurs cardiaques

3.3.1 . La stimulation noradrénergique

Elle augmente la fréquence (tachycardie) el la force de contraction cardiaques.

Elle joue, notamm ent à l'effort et lors des pou ssées aiguës , un rôl e important et

bénéfique, sauf en cas de régurgitati on s sys to liques (insuffisa nces mitrale et

tric uspidienne, communication interventriculaire), don t elle mu ltip lie le nombre, ou

d' insu ffisances cardiaques à « fonct ion sys tolique normale ».

La stimulation noradrénergique a deux inconvénient s majeurs:

son coût énergétique, en part iculier dans l'insuffisance coronaire où elle augmente

les besoins en oxygène du myocard e et peut favoriser une ischémie myocardique ;

son efficac ité qui devient partielle avec l' évolution de la maladi e.

Dans ce second cas, il s 'agit d'un phé nomène essentiel qui affecte l'évolution de

l' insu ffisance cardiaque, que ce lte évolution so it spontanée ou qu'elle fasse suite à

ce rta ins trait ement s. La rédu cti on pro gressive de la den sité des bêtarécepteur s

adré nergiques cardiaques (surto ut des récepteurs bêta-l-adrénergiques) et de leur

sens ibilité ou de leu r efficaci té re nd le cœur plu s ou moins réfractaire aux

stimulat ions sympathiques (« down regulat ion »),

3.3.2. L'hypertrophie ventriculaire

L'augm entation de la masse muscul aire du ventric ule co nsti tue pou r la pompe

ventriculaire un mécanisme d'adaptation à un processus physiologique (croissance,

activ ité spo rtive ...) ou pathol ogique, dan s ce cas so it par surcha rge mécan ique

(patholog ies valvulaires, hypertension artériell e) soit lors de cardiomyo pathies.

La pré-charge est co nstituée de l ' ensemble des fo rces qui s'opposent au

raccourcissement des myofi brilles et correspo nd à la tension (ou st ress) pariétale.

29



L'optimisation de la prise enchargede l'Insuffisancecardiaquepar lesIEC. r: pa rtie

Dans les surcharges mécan iques, les modificat ions de la forme et de l' épaisseur du

ventr icule gauche (fig. 8) ont pour but de maintenir constantes ces tensions pariétales

développées, selon une approximation de la loi de Laplace' :

F : Tension pariétale

P x!?
F =--

2H

l' :

R:

Il:

Pression intra-ventricu laire

Rayon intra-ventricu laire

Epaisseur de la paroi

Etal
pysiopathologique

Etal du
ventricule
gauche

(adaptation)

Pression systolique VG
Rayon du VG
Epaisseur pariétale VG
Volume diastolique VG
Tension pariétale svst.
Tension pariétale diest.

Normal

normale
normal
normale
normal
normale
normale

Ajustement
imméciat à

t'augmentation
e post-charge

augmentée
augmenté
normale

augmenté
augmentée
augmentée

Hypertrophie
compensée

Insulfisance
cardiaque

Figure 8 : Adaptation du ventricule gauche dans les surcharges en pression
[D'après SWYNGHEDAUW el col., INSERM 1990)

On distingue généralement :

• les hypertrophies ventriculaires concentriques avec R constant ou diminué, et

surtout où Il est augmenté. C 'est le cas des surcharges de pression : le ventricu le

est épaissi et peu ou pas dilaté ;

• les hypertrophies-dilatations harmonieuses avec accroissement obligato ire de R et

augmentation parallèle de Il C'est le cas des surcharges de volume.

1 Il s'agit d'une simplification de la loi de Laplace qui assimile la cavité ventriculaire gauche à une sphère. En
fait, le ventricule gauche a une forme oblongue et sa géométrie se modifie au cours de l'hypertrophie : un
ventricule qui garde une forme ovoïde a une fonction systolique moins altérée qu'un ventricule qui tend à
prendre une forme sphérique.
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Ain si, les contraintes systo liques , un des éléments déterminan ts des beso ins

métaboliques par gramme de myocarde, sont maintenues « normales ». Mai s

l'hypertrophie ventriculaire n' est pas sans inconvénient :

• les hypert roph ies co nce ntriq ues s'accompagnent d'un ralen tissem en t de la

relaxation et d' une réduction de la distensibilité dias tolique, ce qui constitue une

gêne au remplissage ventriculaire et peut être la première étape d 'une insuffisance

cardiaque à « fonction systolique normale » ;

• toute hypert rophi e ventr icula ire peut induire une a lté ratio n seconda ire et

généralement irréversible des propriétés de contraction, relaxation et extension du

muscle ventriculaire (« hypertrophie pathologique »). L'origine de celte altéra tion

est mal connue mais il est probable que l'ischémie, même en l' absence de toute

pathologie coron aire, joue un rôle important. La réducti on de la « réserve

coronaire» (capacité maximal e d'augmentation relative du débit coron aire par

rapport au débit basal) est constante au cours des hypertrophies ventriculaires .

3.3.3. La régulation hétérométrique de Frank-Starling

Elle correspond à une plus grande extension des sarcomères, et donc à une dilatation

ventriculaire, pour une masse muscul aire constante. Pour une fraction d 'éj ection

(rapport du volume systolique au volume télédiastolique) moindre, elle permet le

maint ien relatif du volume systo lique. Elle intervie nt dans les affections chroniques,

d'abord à l' effort puis au repos, lorsque l' hypertrophi e devient inadéquate et la

réserve contrac tile épuisée.

3.4. Les mécanismes compensateurs périphériques

Ils sont au nombre de trois [ASMA R, PANNIER, el ail., 1988] et sont res ponsab les de

l' essent iel de l' expression symptomatique de l' insu ffi sance cardia que. Leur

importance explique la disco rdance fréque nte observée dans l'insuffisance cardiaque

entre les données hémodynamiques et la capacité réelle d'effort.
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3.4.1. Accroissement des pressions veineuses d'amont

t ' " parne

L' accroiss ement des pressions veineuses d'amont contribue à augmenter ou à

maintenir le remplissage d 'un cœur insuffisant. Ce phénomène est consécutif :

à l' accroissement du volume sa nguin c irculant par rétention hydrosodée

seco ndai re aux modificat ion s ré na les dan s lesq uell es les systèmes

noradrénergique, rénine angiotensi ne aldos téro ne et arginine vaso press ine sont

impliqués ;

à la réduction globale de la capacitance veineuse.

3.4.2. Vasoconstriction artériolaire

La vasoconstriction artériolaire non homogène a pour but de redistribuer le débit

systémique et de maintenir une pression aortique suffisante à la vascularisation des

territoires nobles (essentiellement le tissu coronaire et cérébral). Les mécanismes de

cette vasoconstriction artériolaire sont mult iples :

augmentation de la press ion interstiti ell e et de la rigidi té arté rie lle (charge

pariétale en eau et en sel) ;

diminution de la réponse endothéliale liée à la réduction chronique de débit;

- hypotrophie pariétale et réduction du ca libre des vaisseaux pér iphériq ues ;

enfin et surtout, hyperactivité des sys tèmes neuroendocrin es vasoconstr icteurs,

sympathique et rénine angiotensine aldostérone.

Une des conséquences néfas tes sera la limitation de l' augmentation du débit

musculaire à l' effort (Figure 9). Le débit musculaire est en effet le produit du

gradient de pression de perfusion artérielle musculaire (Mm) par la conductance des

artérioles musc ulaires (ll.[l/R]) . Chez le sujet normal, la réserve de conductance

vasculaire à l' effort est très supérieure à l' augmentation du gradie nt de perfusion

générée par l' augmentation de la tension artérielle. Chez l'insuffi sant cardi aque,

l' augmentation de Pm es t plus faible du fait d'une moindre augmentation de la

tension artérielle et d' une augmentation des pressions veineuses d'amont. De plus, la
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réserve de dilatation est enco re plus faible que l'augmentation de Pm. C'est le

principal facteur limitant de l' augmentation du débit musculaire à l' effort.

Q Sujet norma l Ali repos

Sujet normal, réserve d'effort

LI! Sujet tnsufûsant card iaque au l 'CIHlS

Sujet Insufflsnnt cardiaque, réserve d'effort

Gradient
de pet r.

e rt êrtclle
(dPm)

Conductance
des

art ërtoles
(d·II /J{])

"'Pm X MUR) = Débit musculaire

Fig. 9 : Limitation du débit musculaire à l'effort dans l' insuffisance cardiaque

3.4.3. Adaptation métabolique périphérique

L'adaptation métabolique périph érique (augmentations locales des différences

art ério-veineuses en oxygène, et des coefficients d 'extraction d 'oxygène) est

nécessaire pour maintenir une consommation d 'oxygène normale malgré la

diminution du débit cardiaque, relative à l 'effort ou abso lue, même au repos.

C'est seulement lorsq ue l' adaptation métabolique périphérique est insuffisant e à

compenser la rédu ction du débit régional que les signes cliniques et biologiques

d ' hypoperfusion locale apparaissent. Des anomalies du métabolisme oxydatif du

muscle squelettique part icipent à la fatigue musculaire.

Les principes ayant initialement présidé à J' indication du traitement vasodi latateur

par les inhibiteurs de l' enzyme de conversion dans l'insuffisance cardiaque ont

reposé sur la diminution des conditions de charge du ventricule gauche par la

modul ation de l'activité du système rénine angiotensine aldos térone. Cette

vasodilatation diffère ainsi de celle réalisée jusqu'alors par les vasodilatateurs directs

(agissan t sur les fibres musculaires lisses, comme la dihydralazine ou le

nitroprussiate de sodium) ou par les alpha-bloq uants (comme la prazosine). Elle

s 'associe à une inhibition de la sécrétion d 'aldostérone, permettant de diminuer la

surcharge hydrosodée .
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4. Conséquences périphériques

de l'insuffisance cardiaque

4.1. Sur l'appareil respiratoire

1'" partît!

Le compartiment vasculai re pulmonaire représente le « vase d'expansion » du cœ ur

gauche. Les di fficultés de remplissage des cavités gauches ou une insuffisance

mitrale impo rtante - surtout si elle s'est brutalement constituée sans que l' oreillette

gauche ait eu le loisir de se dilater - entraînent une surpression veineu se pulmonai re

qui se répercute dans les capillaires pulmonaires, puis a retro dans les artérioles

pulmonaires et finalement sur les cavi tés droites.

Le compartiment vasculai re pulmonaire a une faible capac ité (tab leau 5) qui l' expose

à des brusques élévations de pressions. L'exsudat ion alvéo laire débute quand la

pression capillaire pulmonaire moyenne atteint 30 à 35 mm Hg.

% du tota l Volume (ml)
Cœur gauche 4 220
Coeur droit 4 220
Capillaires 4 220
Poumons 10 550
Artères 12 660
Veines 66 3630
Total 100 5500

Tableau 5 : répartiti on du volume sanguin

4.1.1. Hypertension artérielle pulmonaire passive

Les répercussions pulmonaires hémodynamiques de l' insuffisanc e cardiaque ont

deux étapes évo lut ives qui sont la co nséquence de l'hypertension pulmona ire

(HTAP).Dans un premier temps, l' HTAP secondaire à l' insuffi sance cardiaque

gauche est dite « passive» par opposition aux hypertensions pulmonaires prim itives

ou seconda ires à une maladie de l' appareil respiratoire. Quand elle ne s'élève qu ' à

l'effort, elle rend comp te de la sensation d'oppression qui accompagne la polypnée,

bien que cette oppre ssion soit parfois absente chez des pat ients ayant une franche
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HTAP. Puis elle devient permanente avec des élévations paroxyst iques déclenchées

par une fou le de causes : effort brusque, rapport sexuel, repas abo ndant, installation

d 'une fibrillation auriculaire, décubitus dorsal nocturne, ischémie se surajoutant à un

infarctus anc ien, épisode infectieux resp iratoire entre autres . À ce stade l'œdème

pulmonaire d 'effort ou de repos, aigu ou subaigu, domi ne le tabl eau sur le plan

clinique et anatomo-radiolog ique.

4.1.2. Le poumon cardiaque

Quand l' HTAP a été présente à des niveaux élevés et pendant une longue période

(plusie urs années), elle entraîne des mod ificat ions de structure et de foncti on qui

finissent par constituer une entité anatomo -c linique : « le poumon ca rd iaque ».

L'hyperte nsion capi llaire pulmonaire entraî ne une pro lifératio n des cellules

musculaires et une fibrose interstitie lle des artério les pulmonai res en grande partie

irréversible : le barr age s 'é tablit à leur niveau et l'HTAP dev ient une maladi e

autonome émanci pée de la cardiopathie ga uche ca usa le. On parl e alors d ' HTAP

fixée.

L' augmentation des pressions de remplissage du ventricule gauche, seconda ire aux

dysfo nctions sys toliques et dias to liques, abo utit plus rarement et plus tard ivement à

la constitut ion du poumon cardiaque; cela tout simplement parce que d 'autres

dé faillances viscérales, ou une ary thm ie ventriculaire ou l' aggravat ion des lésions

coro naires précipitent l' évoluti on.

4.1.3. Œdème et subœdème pulmonaire

Après quelques années, la défaillance du ventricule droit co nduit à l'insuffisance

ca rdiaq ue globale souvent marquée pa r la régression des épisodes d'œdème

pulmonai re aigu ou suba igu et l' apparition d' un foie cardiaque et d 'œdème s

important s. Les voies aériennes sont le siège d 'une hyperhém ie des muqueuses, qu i

les rendent très sensib les aux infections ; ce lles-ci déclenchent souve nt le subœdème

pulmonaire, les troubles du rythme par l'i ntermédiaire de l' hypoxie, de la toux et des

ary thmies qu ' elles favorisent.
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Il existe des var icosi tés des plexus bronch iques dont la rupture brut ale lors d'une

brusque poussée d'hypertension pulmonaire, à l'effort en particulier, rend compte

des hémoptysies de sang rouge autrefois qualifiées de « coup de sang pulmonaire ».

L'hyperhémie bronchique favorise les ép isodes infectieux répétés chez les cardiaques

âgés ; ces bronchites favorisent l'hypoxi e, augmentent la dyspnée et provoquent une

aggravation de l' œdème pulmonaire. Rien n'e st plus difficile en pratique quotidienne

que de faire la part de la bronchioli te infectie use et du subœdème pulmonaire au

cours des nombreuses hospitalisations hivernales des cardiaques âgés.

4.1.4. L'asthme cardiaque

Il est considéré comme une hyperréactivité bronchique à l' hypertension pulmonaire

favorisée par un taux élevé de bradykinine. De plus l'hyperten sion pulmonaire

favorise une exsudation bronchique. Quoi qu ' il en soit, il n' est pas rare d' observer

des crises de bradypnée expira to ire avec présence de râles sibilants dan s des

insuffisances cardiaques gauches anciennes; elles sont améliorées par les broncho­

dilatateurs.

4.1.5. Shunts vasculaires

Des anastomoses artério-ve ineuses précapillaires se forment dans les hypertensions

artérie lles pu lmonaires graves, qu'ell es soient seconda ires à une insuffisa nce

cardiaq ue gauche, à une pneumopath ie ou qu'elles soient primiti ves. Dans tous les

cas, il en résulte des shunts droit e-gauche responsables de la cyanose dan s les

grandes insuffisances cardiaques anciennes en fin d'évolution.

4,2. Sur le rein

La baisse du débit cardiaque entraîne l' activation du système r énine-angioten sine­

aldostérone (SRAA) ; il en résulte une rétention hydrosodée et une vasoconstriction

de l'artériole afférente qui réduit le débit rénal. Cependant, la pression de filtration

glomérulaire est maintenue grâce à une vasoconstr iction supplémentaire de l'artère

glomé rulaire efférente à un niveau supérieur à celui de l' artériole afférente. La
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fraction de filtration est ainsi maintenue. Mais cela conduit à une pression osmotique

supérieure dans le sang atteignant les tubes urinifères, qui entraîne une réabsorpti on

acc rue de sodium au niveau du tu be distal , facilitée par l' augmentati on de

l'aldostéro ne.

Le système nerveux sympathique a également une action directe et doubl e : par

l'intermédiaire des récepteu rs a2, il provoque une vasoconstriction de l' artériole

affé rente, mais il stimule auss i la réabsorption du sodium au niveau du tube

proximal.

Au stade de l' insuffisance cardiaque conges tive, quand le débit rénal est sévèrement

diminué, le taux de filtr ation gloméru laire diminue et l'urée et la créa tinine

augmentent dans le sang. L'insuffisance rénale fonctionnelle est marquée par une

élévation de l'urée plus forte que ce lle de la créa tinine. En cas d' insuffisance

ca rdiaq ue droite, l'hyperpression veineuse s'accompag ne vol ontiers d 'une

proté inurie. Dans l' insu ffisance ca rdiaque ava ncée, la vasopress ine est très

augmentée; elle entraîne une réabsorption accrue de l' eau au niveau du tubule distal,

ce qui est une des principales causes des hyponatrémies de diluti on et de la perte

d' efficacité des natriurétiques observées à ce stade. Cette situation est aggravée par

les diurétiques de l' anse qui provoquent une augmentation co mplémentaire de

l'a ctivité du SRAA.

L'administration d'ami-aldost érone (spiro nolactone) a l' intérêt de rédu ire la fuite

potassique et la rétention hydrosodée qui accompagnent l' hyperaldostéronisme.

L'administration d'inhibiteurs de l' enzyme de conversion (IEC), qui ont transformé

le traitement de l'insuffisance ca rd iaque, et d'inhibiteurs des récepteurs de

l' angiotensine augme nte le débit dans l' artériole afférente. Cela serait idéa l si le

tonus de l' artériole effé rente n'était pas extrêmement sensib le à l' angiotensine Il et

par conséquent aux IEC : quand beaucoup de glomérules sont déjà hors d'usage chez

l'hypertendu âgé ou quand le débit ne peut être amélioré, cette vasod ilatation de

l' artériole efférente provoque une baisse de la pression de filtrat ion glomérulaire
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responsable d'une insuffisance rénale annoncée par l' élévation de la créati nine et de

l'ur ée. Et quand la pression de perfusion glomérulaire devient très basse, le maint ien

de la filtration dépend du tonus de l' artère efférente ; si elle se dilate brusquement

sous l'effet des IEC, l' insuffisance rénale aiguë peut survenir. Il faut alors diminuer

les diurétiques, augmenter le remplissage vasculaire... et retarder ou supprimer les

bilans angiographiques nécessitant l'utilisation de dérivés iodés.

Cette éventualité est d'autant plus forte que l' activité du SRAA est élevée en cas

d'insu ffisance cardiaque sévère, surtout quand les diurétiques de l' anse ont été

administrés en quantité avant les IEC, ainsi qu 'e n cas de régime désodé excessif, de

micro-angiopathies diabétiques ou d'inhibition de la synthèse des prostaglandines par

lés anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). En effet, l'artériole afférente est très

peu sensible à l'action du SRAA et très sensib le à celle des prostaglandines.

En revanche [KOURILSY. 1997] , l' existence préalabl e d 'une insu ffisance rénale

chronique modérée (diabète, HTA) n'est pas une contre-indication au traitement par

les tEC mais il doit être commencé à petites doses avec une surveillance rapprochée

de la créatinine.

Enfin, les insuffisants cardiaques âgés ont très souvent des difficul tés mictionnelles

par hypertrophie prostatique ou maladie du col. Elles sont aggravées par le décubitus

et précipitées par les assau ts diu rétiques: c'est une précaution élémentaire de

s'enquérir de la situatio n avant un traitement d'attaque et de profite r de

l' amélioration et de la stabilisation hémodynamiqu e pour procéder rapidement aux

interventions chirurgicales nécessaires.

4.3. Sur le foie

L'é lévat ion de la press ion veineuse centrale provoque une augmen tat ion des

pressions de veines sus- hépatiques a insi que des capilla ires sinusoïdes et par

conséquent, une congestion passive du foie. Des lésions histo log iques du foie

cardiaque comprennent une dilatat ion des veines centro lobulaires, puis une atrophie,
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une stéatose - voire une nécrose centrolobulaire . Enfin, à un stade plus avancé, on

pourra observer des aspects de fibrose.

Sur le plan fonctionnel, au cours de l'insuffisance cardiaque droite ou globale

évo luée, il n'est pas rare de rencontrer une cyto lyse, une chol estase ou des signes

d'insuffisance hépatocellulaire avec baisse des facteurs de coagulation.

Par aille urs, le bas débit hépatique peut jouer un rôle aggravant dans la perturbation

des fonctions du foie.

4.4. Sur le muscle squelettique

Il y aura amyotrophie et perte de capacité oxydative, ce qui est en grande partie

responsable de la fatigue de l'insuffisance cardiaque. Plusieurs types d 'anomalies ont

été mis en év idence au niveau du muscle strié squelettique chez l'insuffisant

cardiaque.

Le muscle squelettique de l'insuffisant cardiaque est souvent hypotrophique et la

perte de la masse musculaire, en partie secondaire au déconditionnement physique,

pourrait contribuer à la baisse de la performance à l'effort. De plus, des anomalies de

la répartition des fibres musculaires ont été mises en évidence avec une augmentation

du pourc entage des fibres II-b (métabo lisme anaérobie) et une baisse du pourcentage

des fibres [ (métabolisme oxydatif). Ce changement de répartition est bien lié à la

baisse de la capacité fonctionnelle des patients mesurée par la consommation en

oxygène (V02). Une diminution du nombre et du volume des mitochondries ainsi

que de leurs crêtes oxydatives a été retrouvée et est éga lement liée à la baisse du pic

de V02•

Une diminution de l' activité en zymatique de plusieurs en zymes participant au

métabo lisme oxydatif (citrate synthétase, suc cinate déshydrogénase, 3-hydroxy­

acéty lCoA dé sh ydrogénase) a été mise en évidence . Toutes ces anomalies

aboutissent à une perturbation du métabolisme oxydatif normal du muscle strié

squelettique à l'effort. Cel a se traduit par l'apparition plus précoce d'une acidose
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intracelullaire, une baisse plus rapide de la phosphocréatine et une augmentation plus

rapide des phosphates inorganiques, tradui san t une diminution des capaci tés

oxydatives du muscle squelettique.

Ces anomalies musculaires intrinsèques semblent surtout secondai res au manque

d'entraînement ou à l' inactivité physique chronique de ces patients. Des programmes

de réadaptat ion physiques permettent de faire régresser ces anomalies

4.5. Sur l'appareil digestif

L' insuffisa nce cardiaque congestive entra îne une dyspepsie hyposthénique par baisse

du débit sp lanchniq ue qui ne rep rése nte plus que 17 % du débit tota l, lui-même

réduit, contre 24 % chez le suje t normal [ZELLIS el ail. 1975].

Il existe une insuffisance sécré toire des sucs digestifs et la stase hépatique retent it sur

les pressions portales. L'appétit diminue, les repas sont suivis de nausées, de

ballonnement. L'anorexie favorise la cac hex ie cardiaque et retentit gravement sur le

moral des patients.

Dans certaines insuffisances cardiaques évoluées qu i s'accompagnent souvent de

signes de dénutrition, une baisse de la pro tidémie peut éga lement aggraver des

œdèmes périphériques déjà présents (réte ntion hydrosodée ou hypertension veineuse)

par baisse de la pression oncotique.

4.6. Sur la circulation coronaire

Indépendamment de toute maladie coronaire, la perfusion myocardiq ue est limitée

par l' augmentation de la durée de la relaxation et oar la persistance d 'une tensio n

pariétale élevée en diastole . En effet la perfusion coronaire es t max im um en

protodiastole, et si la pres sion aortique est faible avec une pression ventriculaire

gauche élevée, le gradien t de pression au niveau des couches sous-en docardiques est

insuffisant. Or le myocarde de l' insuffisance cardiaque, qu'e lle soi t diastol ique ou

systo lique, consomme beaucoup plus d'oxygène, à débit éga l, qu ' un myocarde
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normal en raison de l'augmentati on de la pré-charge et de la fréquente tachycardie

visant à compenser un faible débit systolique.

De plus, les épisodes d' ischémie des insuffisants coronariens ne peuvent qu'aggraver

brusquement la situation : les crises d 'i schémie et la fibrillation auriculaire rap ide

sont les deux agents principaux des insuffisances ventriculaires gauches aiguës.

4.7. Evolution :

l'insuffisance cardiaque congestive ou décompensée

L'appareil cardiovasc ulaire a un objectif obsessionnel : maint enir à un niveau

adéquat la pression artérie lle. Dès qu 'elle se modifi e, les barorécepteurs carotidiens,

rénaux et les volorécepteurs auriculaires transmettent les informations concernant les

variations de pression et de volume à des systèmes de régulation neuro-hormonaux

qui agissent presque instantanément. Malheureusement, quand le débit cardi aque

devient chroniquement insuffisant, la régulation neuro-hormonale est inappropriée et

les tentatives de maintien de la pression artérielle conduisent à la réte ntio n

hydrosodée et au syndrome œdé mate ux. Ce lui-ci est également favorisé par

l' augmentation de pression dans ·Ies compart iments liquidiens situés en amont des

cavités défaillantes : le poumon pour le cœur gauche, le réservoir veineux systémique

pour le cœur droit.
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5. Conclusion

La physiopathologie de "insuffisance cardiaque est devenue en quelques années

extrêmement complexe: l'insuffisance cardiaque n' est plus seulement une maladie

intéressant uniquement la pompe cardiaque mais une véritable maladie générale,

touchant de nombreux organes et systèmes de régulation. Elle évolue d' abord à bas

bruit, puis une cascade de « cercles vicieux » en augmente la gravité (fig. 10) dont

l' évolution est appréciable par des facteurs objectifs (FE, V02).

facteur
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Fig. 10 : Evolution de l'insuffisance cardiaque et de ses manifestations objectives (FE, VOz)
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L'amélioration des connaissances dans les mécanismes de l' insuffisance cardiaque

s'est accompagnée en l'espace d'une décennie de progrès thérapeutiques significatifs

dont les (EC, efficaces à tous les stades de la maladie. Pour autant, l'i nsuffisance

cardiaque reste une maladie grave, encore grevée d'une lourde rnorbi-mortalité, ce

qui justifie que d' autres pistes thérapeutiques soient actuellement exp lorées. Ces

pistes restent dans le domaine neurohormonal avec en premier lieu les médicaments

qui tendent à augmenter les peptides nat riur étiques, les médicaments bloquant la voie

de l'endoth él ine et les médicaments, qui interagissent avec les cytokines .
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L'optimisation de la prise en charge de J'insuffisance cardiaque pm les IEC. 2'''''' partie

1. Les systèmes neuro-hormonaux

dans l'insuffisance cardiaque

L' implication des systèmes neure-hormonaux dans l'insu tli sance cardiaque est

essentielle [ROULEAU, JUNEAU, De CHAMPLAIN, 1989] . L'in suffisance ventriculaire

gauche abaisse le débit cardiaque et la pression artérielle ; cette baisse de pression

stimule, par le biais des barorécepteurs, la libération de neuro-hormones

vasocon strictrices ou vasodilatatrices (fig . Il ).

l
Hypertension

artérielle

1 Dimi nution du débit cardiaque 1

~
~ Hypoperfusion rénale

:- ~~~ Effets trophiques

...........~.,. """"'-- .
8 " ~

_.' VasoconstrictionInhibiteur récepteurs
angiotensine Il

~ -,
····8

.....
1Angiotensine "1

1 Aldostérone 1

SPironolactone...~ \

:or -' Na+ plasma
?

Fibrose 1 Hypertrophieventriculaire gauche 1

Figure Il : r êactions neuro-hormonales à ln baisse du débit cardiaque

Cette activation neure-hormonale a souvent été considérée comme un processus

adaptatif nécessaire au maintien de la pression artérielle (analogue à celui produit par

une perte liquidienne, par exem ple). On sait aujourd 'hui qu'i l n'en est rien et que , au

contraire, l'activation neuro-hormonale aggrave sans aucu n dou te l' insuffisance

cardiaq ue.
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L'op timisation de la prise en charge de l' insuffisance cardiaque par les 1EC.

Les dérèglements hormonaux concernent :

Z'- partie

l'hyperactivité du système sympathique (augmentation de la noradrénaline) ;

le système rénine-angiotensine-aldostérone ;

l'arginine-vasopressine.

1.1. Les systèmes vasoconstricteurs

1.1.1. Le système adrénergique

L'augmentation du tonus sympathique est reflété par l'augmentation des décharges

nerveuses sympathiques. Elle est reflétée (mais probablement surestimée) par les

taux de noradrénaline plasmatique qui sont augmentés dans l'insuffisance cardiaque.

Cette activation est très précoce dans l' évolution de la maladie [RIEGGER et al., 1984].

Le système sympathique est activé par la baisse de la press ion artérie lle au niveau

des barorécepteurs ao rtiques et s inocarotidiens. Outre l' action inotrope et

vasoconstrictrice, cene activatio n provoque, par le biais de la veinoconstriction, une

augmentation du volume sanguin intra-thoracique. Elle stimule de plus la libération

de rénine par l'appareil juxtaglomérulaire. L'augmentation des taux plasmatiques de

noradrénaline est généralement considérée comme un index pronostique de première

importance dans l'i nsuffisance cardiaque [COHN et al., 1984- 1988] (tableau 6). Ceci a été

confirmé dans l'étude SOLVD [the SOLVD investigatcrs, 1991].

Population étudiée

Sujets sains

Dysfonction
ventriculaire gauche

Insuffisance cardiaque
congestive

Taux plasmatiques
de noradrénaline

242 à 450 pg/rnl

3 12 à 566 pg/ml

368 à 644 pg/m l

Probabilité de
survie à 30 mois

50 %
(taux < 600 pg/ml)

20 %
(taux > 600 pg/ml)

Tab leau 6 : Rapports taux plasmatiqu es de noradrénaline - gra vité de l' insuffisance cardi aque.
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L'o ptimisation de la prise en charge de l'insuffisancecard iaque par les IEC.

La noradrénalin e stimule les récept eur s PI et Pz myocardiques, ce qui augmente la

fréq uence cardiaque et la contrac tilité, mais le raccourcissement de la diastole a un

effet réducteur sur le remp lissage passif indispensab le à une distension optimu m. De

plus, la stimulation excessive des récepteurs P myocardiques aboutit à une perte de

sensibilité des récepteurs Pl, les plus important s dans l' activation de l' adénylcyclase.

Ils se raréfient et, dans l'insu fti sance cardiaque ava ncée, leu r densité diminue de

60 % (de plus, 30 % des deux récepteurs sont découplés).

Les récepteurs P2 et a -adrénergiques n'ont d'ai lleurs qu ' un rôle mineur : il en résulte

que l' augm entati on de la norad rén al ine a de moins en moins d ' effet s sur les

récept eurs PI et sur la contractilité. C'est la « down regulation » - qu'on s'efforce

d'améliorer par l'utilisation des P-bloq uan ts susceptibles de « resensibi lise r » les

récepteurs P, mais exposant à des retours de ma nive lle... quand l'altération de la

contractilité est très avancée.

De plus, la noradrénal ine stimule les récepteurs a artério laires et veineux et

provoque une vasoconstriction périphérique dans les territo ires vasculaires riches en

récep teurs a (tube digestif, peau, muscles et reins) qui connaissent une dim inution de

déb it. La vasoco nstriction veineuse augmente alors la pré-charge, la vasoconstriction

artériolaire augmente la post-charge et le myocarde d éfai llant doi t fonct ionner contre

deux contre-press ions simultanées . . .

1.1.2. Le système rénine-angiotensine-aldostérone

Le sys tème rénine angiotensine est le deuxième sys tème vasoconstric teu r important

dans l'insuffisance cardiaque.

La diminution du débit réna l et la baisse de la press ion de perfusio n dans l'artériole

gloméru laire afférente, aggravée par la vasoconstriction secondai re à l 'excès de

noradrénaline, ent raînent une augmentation de la réni ne plasmatique. Dans l' étude

SOLVD, les valeurs de l'activité rénine plasmatique sont comprises en tre 0,3 et 0,9

ng/m l/h chez les témoins ; 0,3 à 1,6 da ns la dysfonction ventriculaire gauche et 0,5 à
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L' opumi satiun de la prise encharge de l'insuffisance cardiaque parles IEC.

3,8 dans l' insu ffisance cardiaq ue co ngestive. La prise de diurétiques et le régime

désodé augmentent éga lement la sécrétion de réni ne. Dès lors s'encle nche l'activité

accrue et néfaste du SRAA (fig. 12) :

transfo rmation de l' angiotensinogène en angiotensine 1 ;

act ivation de l'enzyme de conversion perm ettant le passage à l'angiotensine Il ;

vasoconstriction artériolaire ;

stimulation du sys tème nerveux sympathique ;

stimulation de la sécrétion d 'aldostérone ;

stimulation de la sécrétion d ' arginine vaso pressine.

Il en résulte :

une augmentation de la post-charge,

- une aggravation de la rétention hyd rosodée ;

une hypokaliémie.

L' augmentation de l' act ivité du SR AA provoque un remode lage ve ntricu lai re et

vasculaire par hypertrophie, la rénine, l' angiotensine et l' aldostérone favo risant aussi

la progression de la fibrose interstitielle myocardique.

Ces dysfonctionnements sont remarqu ablement sensibles aux inhibitions du SRAA ,

ce qui confirme bien qu'une gra nde part des signes et symptômes de l'insuffisance

card iaque sont dûs à ce « déchaînement » du SRAA secondaire à la rédu ction du

débit cardiaque.

Mais il es t év ide nt que le co ntrô le le plus par fait du dérèglemen t de SRAA

n'empêche pas une aggravation bru ta le à l'effort de l' hyp ertension pulm onaire,

générat rice de dyspnée, voire d 'œdème aigu du poumon. Cependa nt, en retardant la

dilatation et l'h ypertrophi e ventriculaire gauche, et le risque d ' arythmie ventriculaire

par la réduction de l'h ypokaliémie, il peut améliorer à la fois le pron ostic vita l et la

qualité de vie.
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L'optimisation de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque par les 1Ee. 2'- partie
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Figure 12 : Activa tion du SRAA consécutivement il unc baisse de débit card iaqu e
Cette baisse de débil !JOUl'a1l1 intervenir suite à une dysfonction ventriculaire gauche

0 11à /lne insuffisance cardiaque al'érée.
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L'opti misation de la prise en charge de l'I nsuf fisance cardiaque par les 1Ee.

1.1.3. Le système arginine-vasopressine

L'augmentat ion des taux d' arginine vasopress ine (AVP) dans l'insuffisance

cardiaque est beaucoup plus tardive et plus hétérogène [GOLDSMITH el al., 1983] , Son

augmentation plasmatique est parallèle à la gravité de "insuffisance cardiaque .

L'A VP ag it sur des récepteurs artériolaires pour provoquer une vasoconstriction

périphérique mais, surtout, elle provoque une réabsorption d 'eau au niveau des

segments distaux du néphron, et est à l'or igine de l'hyponatrémie observée dans les

formes les plus évoluées de l'in suffisance cardiaque.

Les déterminants de sa sécrétion dans l'insuffisance cardiaque sont complexes .

L'hyponatrémie est le principal stimulus de la sécrétion hypothalamiqu e de l'AVP,

mais une diurèse massive, une baisse de tension artérielle, l'angiotensine Il et les

diurétiques sont aussi en cause.

Il n'existe pas d' antagonistes efficaces par voie orale de ce système.

1.1.4. L'endothéline (ET-1)

On a éga lement constaté que les taux d'endothéline étaient augmentés dans

l'insuffisance cardiaque et pourraient intervenir dans la vasoconstriction périphérique

[GRENIER el al., 1990] .

C'est un puissant peptide vasoconstricteur synthétisé par l' endothélium vasculaire.

Elle est éga lement dotée d'une activité mitogène et augmente la proli fération des

cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire. Sa concentration est anormalement

élevée chez l' insuffisant cardiaque et des antagonistes des récepteurs commencent à

apparaître (Bosentan), qui ont des effets favorables dans les insuffisances cardiaques

congestives graves [STUSCH, BERTEL, KIOWSKI, 1997].

Toutes ces hormones vasoconstrictrices induisent également une rétention d'eau et

de sel qui permet, entre autres, d' augmenter la volémie et les pressions de
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L' optimisation de la prise enchargede l'Insuffi sance cardiaque par les IEC.

remplissage du ventricule gauche, « optimisant » les co nditions de pré-ch arge du

ventricule. Si cette act ivat ion des systèmes neuro-horm onaux est ainsi bénéfique, en

permettant de préserver le débit des différents organes, elle es t en revanche le plus

souvent excessive et/o u délétère, en aug mentant les contraintes qu' elle imp ose au

ventricule gauche en systo le et en diastole [HARRIS. 1987].

1.2. Systèmes vasodilatateurs

De faço n parallèle, l' activation des sys tèmes vasodi lata teurs est un mécanisme

compensateur important qu i tend à s'opposer aux forces vasoconstrictrices. Ces

sys tèmes sont essentiellement représentés par le facteur atrial natri urétique et les

prostaglandines [ ROULEAU. KORTAS. BICHET. 1988] . Il semb le en fait que ces sys tèmes

vasodilatateurs soient plus précocement activés que les systèmes vasoconstricteurs.

Ils provoquent une vasodilatation sys tém ique et augmentent l'excrétion rénale d'eau

et de sel.

1.2.1. Le facteur atrial natriurétique

Le facteur atrial natr iurétiq ue (FAN) es t sécrété par le cœur, au niveau des oreillettes

surtout, et plus tardivement probablement aussi par les ventricules, en réponse à la

distension auriculaire sous l' effet de l'augmentation des pressions intra-auriculaires

[BENEDI CT et 31. . 1991]. Il tend à augmenter le dé bit de filtrat ion gloméru laire; il a

éga lement une action tubulaire natriurétique directe. une ac tion vaso dilatatrice, et

modifie éga lement la perméabilité vasc ulaire.

Les taux de FAN sont gé néralement augmentés dan s l'insu ffisance ca rdiaque, en

relation avec l' augmentation des pressions de remplissage ventricul aire gauc he .

Malheureusement, en dép it de ces tau x élevés, son ac tio n es t considérablement

atté nuée dans l' insuffisance cardiaque, peu t-êt re en raison d 'une diminution de la

sensibilité de ses récepteurs rénaux. Le facteur atrial natriurétique s'oppose ainsi aux

effets du systè me rénine angiotens ine au niveau vasculaire et rénal , sans que l'on

connaisse parfai tement l' efficacité et le mécanisme précis de cet antagonisme.
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Les dosages horm onaux réal isés dan s les grandes études SOL VD et SA VE

[ ROULEAU. OAGENAIS. PACKER. el al., 199.] on t perm is de confirmer que le facteur atrial

natriurétique étai t, avec la noradrénal ine plasmatique, le facteur neu rohormonal le

plus précocement activé dans l'hi sto ire naturell e de l'insu ffisance ventricul aire

gauche.

Le FAN peut inhiber la production d'aldostérone chez l'insu ffisant ca rdiaque, ma is

ses effets diurétiques restent modestes dans l'insuffi sance cardi aque co nges tive car il

est rapidement dégradé par des enzymes spécifiques concentrées dans le tubule rénal

proximal. Pour le moment, il n'a pas donné lieu à des développement s thérapeutiques

efficaces.

Un autre pepti de (le peptide natri urétique cé réb ral) a des pro priétés analogues au

FAN. Son élévation plasmatique se rait un indice de mauvais pronostic.

1.2.2. Les prostaglandines vasodilatatrices (El et hl

Les taux de ces prostaglandin es sont éga lement augme ntés, et il ex iste généralemen t

une relation entre l' activité du sys tème rén ine angio tensi ne et le niveau des

pros tag landines vasodi latatrices [OZAU. PACK ER. el el.. 1984 ] . Leur ac tion est surtout

locale (rein en particulier).

Les prostaglandines vasodilatatrices PGI ~ et PGE2 sont synthétisées par les artérioles

rénales, les glomérules et le tube collecteur. Leur effet principal est de provoquer une

vasodilatatio n de l' artè re g lo mé rulaire affé ren te chaque fois qu' i l y a

vasoco nstriction.

Cette actio n est négligeable chez le sujet sain, mais elle aurait un rôle important dans

l' insuffi sance ca rdiaque congestive [OZA U. PACK ER. el al. . 1984] . Dans le cœur

pulmonaire chronique post-H 'I'A pulmonaire fixée, les PGI ~ et PGE2 peu vent, en

perfusio n co ntinue, abaisser su bstantie llement les chiffres de pression artérie lle

pulmonaire et diminuer la défaillance cardiaque droite.

53



L'opnrnisauon de la prise en chargede l' insuffisancecardiaque par les 1Ee.

1.2.3. Les dysfonctions endothéliales

2"'" pa rtie

L' endothélium, qui représente la plus vaste co uche tissulaire de l 'organi sme, a une

intense activité. Ses ce llules contrô lent:

la contraction et la dilatation vasculaire ;

la coagulation et la fibrinolyse ;

la captation et l' excrétion des fractions lipidiques.

Sous le ter me « endothelium derived relax ing fa ctors » (ED RF), on ente nd

l' ensemble des subs tances qui provoque nt la libération d'oxyde nitrique. L'oxyde

nitr ique (NO) es t sy nthétisé par l' end oth élium à partir d 'un acide aminé, la L­

arginine, grâce à une enzy me (NOS : nitric oxyde synthetase) retrouvée dans les

ce llules endo théliales (NO Sc) et dans les cellules inflamma to ires . La dysfonct ion

endothéliale est liée au blocage de l' action de la NO Sc.

L'oxyde nitrique provoque une pu issa nte vaso dilata tion artérielle et veineuse en

augmentant la GMPc intracellulaire, ce qui diminue la concentra tion intracellulaire

en ca lcium. L'acétylcholine, la bradyk inine, l' histamine sont ses médiateurs, ainsi

que l'augmentatio n du flux sanguin et l ' étirement des parois artérielles et la

tachycardie.

Dans l' insu ffisance card iaque , l'élévation de l'aldostérone, de la noradrénaline et de

l' angioten sine Il d iminue la product ion d ' EDR F et d ' oxyd e nit rique EDRF ­

dépendant ; cependant d' autres enzy mes NOS ne so nt pas médiées par l' endothélium

et restent sensibles à l'act ion des dér ivés nitrés.

Au vu de l'ensembl e de ces dérèglements, il est évident que l'insu ffisance ca rdiaque

est un syndrome complexe au co urs duquel les mécanismes compensateurs finissent

par aggraver la pathologie. Les améliora tions cliniques considérables apportées par

les lEC ont confirmé ce phénomène. C 'es t donc en maîtrisant le SRAA et le sys tème

ad rénergique que l'on contrôle le mieux la dysfonction ventric ulai re et l'insuffisance

cardiaque conges tive.
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1.3. Atténuation de la réponse baroréflexe

2'- pa rtie

Elle es t co nstante et jo ue un rô le imp or tant dans le déterminisme de la

vasoconstriction et de la rétention hydrosodée [HIRSCH, DZAU, CREAGER. 1987]. En effet,

la diminution de la sensibilité des barorécepteurs à l' augmentation des pressions de

rempli ssage ventriculaire ou à la diminution du débit cardiaque atténue les signaux

afférents qui, normalement, inhibent l'activité sympathique, la libéra tion d' arginine

vasopressine et, indirectement, la sécrétion de rénine.

La dysfonction des barorécep teurs dans l' insuffisance cardiaq ue chronique dimi nue

donc les signaux afférents au niveau de l' arc réflexe. Les conséquences en sont :

- une augmentation du tonus sympathique;

une diminution du tonus parasympathique ;

une augmentation de la sécrétion d' arginine vasopressine.

La résultante de ces interactions neurohorm onal es va général ement dans le sens

d'une vasoco nstriction et d 'u ne rétention d' eau et de sel (fig. 13) [CODY. 1988] .

Dysfonction de s barorécepleun I-_~
cardiopulmonaires ('1 artériels.

Sëcrenon d'AVP en hausse

Hausse de la
sécrétion de rénm

Hausse du tonu s sympathique
Baisse du lonus parlUympathique

MUSCLE :
Baisse du OU J; sanguin

Hausse de la
séc réuo n

d'AnJoliolensine Il

REIN :
Baisse du nUJ; sanguin
Aldoslcroneen hausse
Réabsœpuon de Na.

Rërennon ..reau

Figure l3 : Anomalies du baror êflexe dans l'insuffisanc e cardiaque
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1.4. Système rénine-angiotensine-aldostérone
et insuffisance cardiaque

1.4.1. Généralités

1"'11 partie

Il Y a plusieurs années maintenant qu'une augmentation des taux d'activité rénine

plasmatique et d' aldosté rone avait été notée dans l'insuffisance cardiaque [BROW N el

al., 1970; WATKINS et al.. 1975]. Toutefois, les déterminants de celte activation du système

rénine angiotensine aldostérone n'étaient pas clairs : certains insuffisants cardiaques

sévères avaie nt des stigmates d'activation intense du système rénine angiotensine

aldostérone, d' autres non.

La détermination de l'activation du système rénin e angiotensine aldos téro ne par le

dosage de l' activité rénin e plasmatique dépend du substrat, l' angiotensinogène.

Celui -ci est diminué dans l'insuffisance cardiaque évoluée, qu and celle-ci

s'accompagne d 'une insuffisance hépatocellulaire [AR NAL el al.. 1991] . Il est ainsi

possible que l'activation du système rénin e angiotensine soit sous-es timée par le

simple dosage de l' acti vité rénine plasm atique chez les insuffi sant s ca rd iaques

sévères. Par ailleurs, la production de l' angiotensinogène n'est pas uniquement

plasmatique, et les dosages plasmatiques ne reflètent donc q ue parti ell emen t

l'act ivité globale du système rénine angiotensine aldostérone.

Les étapes de l'activati on du sys tème rénin e angiotens ine a ldostérone dans

l'insuffisance cardiaque sont maintenant mieux connues. Celte activation est certes

précoce dans l'hi stoire de l'in suffisance cardiaque, mais plus tardive que celle du

système sympathique. Chez l'homme, quand l'a ctivité rénine plasmatique est dosée à

la première poussée d 'insuffisance cardiaque congestive, les taux sont généra lement

élevés, tout comme dans les premiers jours d'un infarctus du myocarde, au cours

d'une poussée d'insuffisance cardiaque sévère ou en stade IV [Mc ALPI NE et al., 1987] .

Toutefois, beaucoup de patients ont des taux normaux d 'activité rénin e plasmatique,

même dans les formes sévères ou en cas de syndrome congestif. Chez l'an imal, après

insuffisance cardiaque aiguë, l' activation du système rénine angiotensine aldostérone
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s'atténue avec le temps. Quand ce dosage est réalisé dans l 'insuffisance cardiaque

modé rée avant l' introduction des diuré tiques, il est fréquent que les taux so ient

norm aux. Ces do nnées ont reçu une confirmation définiti ve avec les dosages

entrepris dans les études SOL VD et SAVE.

En effet, dans l'étude SOLVD, les taux d'activité de rén ine plasmatiq ue chez les

patients présentant une dysfonction ventricu laire gauc he sans signe d'insuffisance

cardiaque n' étaient que très légèrement augmentés par rapport à la norm ale. Ce tte

différence n' était plus significative quand les patie nts traités par diurétiques (HTA)

étaient exclus. Dans le groupe des patients avec insuffisance cardiaque (dont les

valeurs d'activité rénine plasmatique étaient augmentées) , le sous-gro upe de patients

ne recevant pas de diurétiques avait des taux d 'activité rénine plasmatique normaux.

Dans l' étude SAVE (pat ients avec FE < à 40 %, 3 à 16 jours après un infarctu s du

myocarde, sans insuffisance cardiaque ni traitement diurétique), la noradrénaline et

le FAN ont été, de tous les systèmes neuro-hormonaux étudiés, ceux do nt les taux

plasmatiques étaient le plus fréquemment élevés (avec une corré lation linéaire

inverse entre ces taux et la valeur de la FE). Alors que 50 % des patients avaie nt des

taux élevés de FAN, les taux d' activité de rénine plasmatique, d'aldostérone ou de

vasopressine n'étaient augmentés que chez moins de 15 % d'entre eux.

1.4.2. Activations du 5RAA et phases évolutives de l'insuffisance cardiaque

On admet act uellement que l' activation du SRAA est plus tardive que celle du

système sympathique ou du FAN, et qu'elle est intermittente. Elle est marquée en cas

de décompensation de l'in suffisance cardiaque, et disparaît ou s'atténue chaque fois

qu 'un nouvel état stable est atte int, en part iculi er du fait du rét rocontrôle négatif

exercé par la rétention hydrosodée sur la stimulation du SRAA [PA CKER. 1988] .

Dans une prem ière phase, l' activation rapide du système sympa thique et du système

rénine ang iotensine permet de maintenir le débit cardiaque et la press ion artérielle.

Les baro récepteurs auriculai res et artériels fonc tionnent encore normalement,

permettant une inhibition réactionnelle du systè me sympathique et la libération de
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facteur atrial natriurétique. Ce dernier atténue les effets vasoconst ricteurs du système

sympathique et la composante sympathique de l' activation du système rénine

angiotensine. L' « homéostasie » circ ulatoire est préservée, sans modifi cation notable

des résistances vasculaires ni de la balance sodée.

Dans une deuxième phase appara ît la désens ibil isati on des barorécepteurs

auriculaires et artériels; l' augmentation des pressions auriculaires n'inhibe plus le

système sympathique, et la libé ration de fac teur atrial natriurétique est moins

importante. Les forces vasoconstrictrices dominent.

Dans une trois ième phase, l' augmentation de la charge à l' éjection ventricu laire (et la

désensibil isation des récepteurs Pmyocardiques) aggrave la fonction ventriculaire

gauche. Les débits régionaux (rénal en particulier) baissent. La rénine est libérée et le

rein retient du sodium, ce qui entraîne une augmentation de la volémie.

Enfin, dans une quatrième phase, la réduction critique du débit sanguin rénal stimule

la libération de rénine et de prostaglandines par le rein, ce qui contribue à préserver

la filtration glomérulaire. Le facteur atrial natr iurétique n' est plus efficace, et le rôle

protecteur des prostaglandines dev ient esse ntiel.

1.4.3. Déterminants de l'activation du système rénine angiotensine

Les déterminants majeurs de l'activation de la sécrétion de rénine sont:

1) La stimulation p-adrénergique. Elle est d ' autant plus importante que l'insuffisance

circ ulato ire est sévè re (l'appareil juxtaglomérul aire est riche en termi naisons p­

adrénergique) ;

2) La baisse de la pression de perfusion de l'artériole afférente du glomérule. Le rein

est particuli èrement sensible aux varia tions de pression artérielle ; la stim ulation

du SRAA constitue un mécanisme remarqu ablement efficace de préservat ion du

métabolisme et de la fonction du rein, au détrimen t du res te du sy stème

circulatoire. La pression de filtrat ion glomérulaire est maintenue au prix d 'une
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élévation de l' angiotensine qui exerce alors son action systémique, directement et

par le biais de l'aldostérone;

3) La baisse de la quantité de sodium parvenant au tube contourné distal, au niveau

de la macula densa.

1.4.4. Conséquences de cette activation

La stimulatio n du sys tème rénine angio tens ine aldos térone circulant a très

schématiquement une double conséquence : vasoconstriction et rétention hydrosodée.

Vasoconstriction :

L'angiotensine Il est un puissant vasoconstricteur. Elle provoque une augmentation

de la pression artér ielle qui permet de maintenir les pressions motrices de perfusion

des principaux organes, et en particulier du rein, et le débit de filtration glomérulaire

par vasoconstriction de l' artériole efférente. A l'inverse, elle majore la charge à

l'éjection du ventricule gauche.

Effets inotrope et lusitrope :

L'angiotensine II a éga lement un effet inot rope positif et lusit rope positi f

(accélération de la relaxat ion) démontré sur des modèles de muscle papi llaire isolé

chez l' anima l [EL AMRANJ.J991] et chez l'homme [SCHOMISCH, MORAVEC. SCHLUCIlTER.

el al. 1990] , indépendamment de tout e action sur les co ndi tio ns de charge .

L'importance exacte de cet effet reste discutée ; mais cet effet semble nettement

atténué dans l'insuffi sance ca rdiaque chez l'homme. Ces rés ultats doivent

probablement tenir compte des spéc ific ités d'espèces, et l' extrapolation de ces

données expérimentales à l'homme doit être prudente.

Effets propres à l'a ldostérone :

L'aldostérone entraîne une rétention d'eau et de sel. L'élévation des volumes et des

pressions diastoliques des ventricules augmente le volume systolique, mais aggrave

éga lement les signes conges tifs. L'aldostérone majore également le risque de

troubles du rythme ventriculaire en abaissant la kaliémie.
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1.4.5. Interaction du SRAA avec les autres systèmes neuro-hormonaux

Le SRAA interagit avec d'autres systèmes neuro-hormonaux :

augmentati on du tonus sympathique;

stimulation de la soif et de la sécrétion d'hormone antidiurétiqu e ;

- augmentation de la sécrétion de facteur atrial natriurétique (à l'inverse, ce dernier

inhibe le système rénine angiotensine) ;

augmentation de la sécrétion de prostaglandines vasodilatatrices;

interaction encore mal connue avec les facteurs endothéliaux, tant au niveau

myocardique que vasculaire.
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2. Effets neuro-hormonaux des IEC

On a longtemps pensé que les effets bénéfiques des lEC dans l' insu ffisance

cardiaque étaient entièrement dus aux conséquences directes de l'inhibi tion de la

formation d'angiotensine II, c'est-à-dire à :

- une diminution de la charge à l'éjection du ventricule gauche, par dim inution de

" effet vasoconstricteur direct de l' angiotensine II sur les artères;

une négativation du bilan sodé, par diminution des effets rénaux de l'aldostérone .

Toutefois, les médiocres relations retrouvées entre les effets des IEC et l' activité

rénine plasmatique ont permis de mettre en exergue l' importance de l' action des IEC

sur les autres systèmes neuro-hormonaux reliés au SRAA.

2.1. Action générale des IEC sur les systèmes neuro-hormonaux

L'angiotens ine II stimule la libé ra tion de deux aut res neuro-ho rmones

vasoconstrictrices (endothéline et vasopress ine), et la sécrétion de ces trois hormones

vasoconstrictrices aboutit à une rétention d'eau et de sel (Fig. 14). Le blocage de la

production d'angiotensine Il par les IEC tend ainsi à normaliser l'hypersécrétion des

autres substances vasoconstrictrices [ROULEAU el at.. 1988).

IEC

Angiotensinogène

Rénine ----... !
Angiotensine 1

!
Angiotensine Il

je Peptides
inactifs

Enzyme ----.. r
de conversion

Kinines

Facteurs
Prostaglandines de croissanceVasopressineCorticosurrénale FANArtériolesSystème

sympathique

Facilitation Vasoconstriction SéCfé!lon Modulation ?
de la ttansmission d'aldostérone
synaptique
Potentiationcentrale

Sécretion Sécrétion POlentietlon

Figure 14 : Effets des IEC sur les systè mes neuro-hormonaux dans l'insuffi sance cardiaq ue
D 'après MICHEL, ANNAL, COHEN-SO LAL, DENOLL E. DROUIN, 1992
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Par ai lleurs, les lEC stimulent la product ion (ou inhib ent la dégradati on ) de

substances vasodilatatrices comme les kinines et les prostaglandin es (El et (1) et,

chez certains patients, peuvent réguler la sécrétion de facteur atrial natriurétique à

des niveaux plus élevés . Une parti e de leurs effets bénéfiques peut être a ins i

rattachée à la stimulation de [a production de substa nces vasodilatatrices [ROULEAU el

al.,1988].

Ainsi, le blocage de l' enzyme de co nversion de l' angiotensine a des effets neuro­

hormonaux très variés qui vont dans un sens favorab le en ce qui concerne le

ventricule gauche et la circulation en général.

2.2. IEC et angiotensines

Les IEC aug mentent les taux de rénine et d'angio tensi ne [ et abaissent ce ux

d'angiotensine II.

2.2.1. Conséquences de la diminution des taux d'ang iotensine Il

La diminution des taux d'angiotensine II va, à son tour, avoi r comme conséquences

une diminution de la sécrétion d' aldostérone, ce qui négative le bilan sodé et atténue

le syndrome congestif, et une vasod ilatation qui dépend de plusieurs mécanismes:

1) une inhibition de l' action vasoconstrictrice puissante de l' angioten sine II sur les

vaisseaux (principalement les artérioles).

2) Une diminution du tonus sympathique, entraînant une diminution de la libération

de noradrénaline par les terminaisons nerveuses périphériques [ANT ON ACCIQ ,

KERWIN, 198 1]. Il semble que cette action s'exerce dans l'insuffisance cardiaque

chez l'homme, en particul ier quand le tonus vaga l est exploré par l' ana lyse

spectrale de la variation de la fréquence cardiaque [FLAPAN el al., 1990] , et le tonus

sympathique par scintigraphie [AGOSTI:-II e l al.. 1990 : 82] ;
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3) Une diminution de la teneur en se l des parois vasculaires, mais ce concept n' a

jamais été franchement étayé dans l' insuffisance cardiaque humaine;

4) Une aug me ntat ion de la producti on de substa nces vasodilatat rices,

prostagland ines et kinines [NISHIMURA et al., 1989].

2.2.2, Conséquences de l'augmentation des taux d'angiotensine 1et de rénine

Les conséquences de l'augmentat ion de la rénine et de l'angiotensine 1 restent encore

mal connues. On évoque :

• la possibilité d'une actio n inotrope positive de l' angiotensine l, démasquée sous

IEC [HI RAKATA et col.,1 990];

la possibilité de voies métaboliques de transformation de l' angiotensin e 1 en

angiotensine Il autres que ce lle faisan t intervenir l' enzyme de conve rsion dans le

myocard e chez l'homme (pouva nt parti ell ement ex pliquer la pe rs istance

d 'angiotensine Il au niveau du myocarde malgré un blocage de l' enzyme de

conversion) [URATA el col., 1990].

2.3. IEC et catécholamines

Après administration aiguë ou après quelques semaines de traitement, les taux

plasmatiques de noradrénaline et d' adrénaline sont généralement diminués sous IEC.

Au long cours, les taux sont variab les mais restent généralement abaissés tant que

l' état clinique reste amélioré [SWEDBERG, ENEROTH, KIEKSflUS, WILHELMSEN, 1990].

2.4. IEC et kinines

2,4.1. Effet direct: action vasod ilatatrice des kinines

L' inhibition de la dégradation des kinines sous IEC joue probablement un rôle dans

l'effet vasodi latateur de ces médicaments, en particulier au niveau rénal (les kinines
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étant en effet vaso dilatatrices). Ce pe ndant, quan titative ment, cet effet semb le

modeste et très incertain in vivo.

2.4.2. Effet indirect: stimulation de prostaglandines vasodilatatrices

La diminut ion de la dégradat ion de la bradykin ine entraîne la stimulation de la

synt hèse de prostaglandines vasodilatatrices. Celte actio n est importante au niveau

rénal dans l'insuffisance ca rdiaque sévère, et probablement aussi au niveau veineux

où les pros tag landines semblent être un intermédiai re essenti el à l' acti on des IEC

[DZAU. SWARTZ . CREAGER. 1986) .

To utefois, la diminution de la perfusion réna le à laquelle on pourrait s 'attendre (du

fait de la diminution de la prod uction de prostaglandines secondaire à la baisse de

l'angiotensine Il) pourrait être contrebalancée par une possible stimu lation direc te de

la production de prostaglandines (PG E2 surtout) [DZAU. SWARTZ, 1987).

2.5. IEC et arginine vasopressine

Les IEC diminuent les taux plasmatiques d ' arginine vasopressine, ce qui contribue il

normaliser l'hyponatrémie des insuffisances cardiaques, et tendent à restaurer une

osmorég ulatio n norma le de la séc rétion de cette hormone.

Mais il est fréquen t que les taux d'arginine vasopressine soient normaux, avant

même l ' introdu ction des IEC . Il est d'ai lleurs possible que la ba isse des taux

d' arginin e vasopressine obse rvée sous IEC ne pourrai t être liée qu ' à l' amélioration

de l'état circulatoire [GOTTLIEB. WEIR. 1990).

2.6. IEC et facteur atrial natriurétique

Les IEC diminuent les taux de facteur atrial natriurétique et de son second mess ager,

le GMPc, en rapport avec la dim inution des contraintes pariéta les au ricu lai res et

peut-êt re ve ntric ulaires . La réponse hémodynam ique et ré na le au fac teur atria l

natriurétiq ue peut également être restaurée par les IEC dans l'insuffisance cardiaque

expérimentale [RAYA. LEE, WESTHOFF,GOLDMAN.1989) .
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2.7. Autres actions des IEC

2.7.1 Sur la réponse baroréflexe

2"'" partie

L'altération de la réponse baroréflexe joue un rôle déterminant dans l' activation des

systèmes vasoconstricteurs dans l'insuffisance cardiaque. Les IEC peuvent atténuer

les effets inhibiteurs de l'angiotensine Il sur la sensibilité du baroréflexe chez

l'animal comme chez l'homme [D ECK, GABALLA, RAYA, GOLDMAN, 1991] .

2,7.2, Action anti-trophique

Un certain nombre de travaux expérimentaux suggèrent que l' angiotensine Il exerce

une action trophiqu e sur la paroi vasculaire . Cette action a surtout été étudiée dans

l'hypertension artéri elle, où l'angiotensine Il parti ciperait au x modifications

structurelles (hypertrophie pariétale) observées tant chez l' anim al que chez l'homm e

[UNVERTERTH, MAGORIEN, LEWIS, LEIER. 1983] .

Dans l'insuffi sance cardiaque, on a proposé une hypothèse inver se : il existera it

également un remodelage des artères périphériques, sous la forme d'une diminution

de l' épaisseur pariétale et d'une réduction de la lumière vasculaire (démontrée par

effet Doppler sur les gros vaisseaux) [L'U UILLEZ el al., 1990] . Les déterminants de

l'in suffisance de vasodi latation de la circulat ion musculaire périphér ique à l'e ffort

dans l'insuffisance cardiaque chronique impliquent deux types de facteurs :

- des facteurs fonct ionnels, d 'origine neuro-hormonale, res ponsa bles d 'une

prépondérance des forces vasoconstrictrices sur les forces vasodilatatrices;

- des facteurs structuraux, prenant la forme d'une involution du calibre pariétal,

peut-être en partie liée à l'action trophique de l' angiotensine II.

Celle modification de structure s'associerait donc à une diminution de la réponse au

facteur relaxant d'origine endothéliale (EDRF).
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L'action trophique de l'angiotensine Il s 'expliquerait par un effet de promotion sur

les facteurs de croissance vascu laire [HATHAWAY. MARCH.1989] . L' angiotensine Il a un

effet trophique sur la paroi artériell e, faisant apparaître une hypertrophie de la cellule

musculaire lisse et une augmenta tion de l 'épaisseur de la méd ia et du co ntenu en

collagè ne, en synergie avec le niveau de la pression arté rielle.

A co urt terme, l' angiotensine Il est responsab le d'une vasoconstriction; il s'agi t

d'une action purement fonc tionnelle. À long term e, l' an gioten sine Il pourrait

en traîner une hypotrophie de la paroi artérielle , médiée par des facteurs de

croissance, lesquels pourraient être modulés par des facteurs endo thé liaux; il s'agit

d' une act ion structurelle faisant intervenir un remodelage de la paroi vasculaire.

Les IEC pourraient interférer avec ces modifications structu relles en contribuant, par

une action modulatri ce sur les facteu rs de cro issance vasc ula ires, au rétablissement

d 'une lumière arté rielle normale [CLOZEL. KUHN. HEFTI. 1989). Ce la expliquerait les

effe ts bénéfiques des IEC sur la réactivi té vasc ulai re périphériq ue et sur l'adaptation

à l'effort. Tout efoi s, auc une étude n' a enco re forme lle me nt dém ontré ce tte

modification struct ure lle dan s l'insu ffi san ce cardiaque, che z l' animal ou chez

l'h omme.

2.7.3. Action sur le complexe [J}-récepteur, protéine G, adénylcyclase]

Dans l' insuffisance cardiaque sévère, on observe une diminution de la densité des p­
récept eurs myocardiques ( P I) et lymphocytaires, avec diminution de la protéine Gs

(messager interm édiaire entre le récepteur et l' adénylcycl ase). Ce tte a ltération

s'associe à une dim inution de la réponse myocardique aux ca téc ho lamines . Il es t

ressorti d'un certain nombre d' étud es que :

• Le ca ptopril en traitement co ntinu diminuait le tau x de noradrénaline et

augmentait la densité des PI récepteu rs myocardiques [MAISEL et col., 1989] ;
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• Chez les insuffisants ca rdiaques aya nt des stigmates d'hypertonie sympathique

(traduite par des taux élevés de noradrénaline dans le sang veineux coronaire), la

densité des p-récepteurs myocardiques était doublée sous lEC [GILBERT el co l., 1988]

mais aucune modification n'es t en revanche observée chez les patients n'ayant pas

de tels stigmates [MICHEL, SALZMANN, 1989J ;

• Horn et coll. ont retrouvé éga lement une augmentat ion de la densité des p­

récepteurs lymphocytaires, mais éga lement une augmentation de la protéine Gs.

Cette augmenta tion du taux des p-récepteurs semble du même ordre que celle

observée avec les bêtabloquants, mais elle est moins constante [HÛR.'J el col., 1988J.

Le mécanisme de ces modifications et leur signification restent pour l'i nstant mal

connus. Est-ce lié :

à un effet des lEC sur les récepteurs adrénergiques?

à un effet sur la transmission noradrénergique ?

- à la diminution du tonus catécho!ergique secondaire à l' amélioration de l' état

hémodynamique ?

Aucune relation n' ayant été ret rou vée entre ces modifi cati ons et les taux de

catécholamines, l' activité rénine plasmatique, les indices de fonction ventriculaire

gauche et les variations des taux de noradrénaline à l' effort ou à la durée de l'effort,

leur portée clinique reste encore limitée.
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3. Effets cliniques des IEC

3.1. Effets hémodynamiques

3.1.1. A court terme (administration aiguë)

L' intensité des effets hémodynamiques est relativement indépend ante de la dose et

de la molécule, mais l'effet est d' autant plus prolongé que la dose est élevée ou que

l'inhib iteur a une longue durée de vie. L' action hémodynamique des IEC en

administration brève est d' autant plus marqué e que l' activité rénine plasmatiqu e est

initialement élevée [PACKER, YUSIIAK, MEDINA, 198~ ]. Toutefo is, l' absence d 'effet en

administration brève ne préjuge généralement pas d'un e inefficacité hémodynamique

et surtout clinique en traitement au long cours [DREXLER et al., 1989] . En particulier. la

dose d'IEC donnant un effet hémodynamique optimal après administration aiguë ne

doit pas être celle à donner dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique,

celle dernière dose étant en règle bien inférieure, du moins en début de traitement.

Les premiers travaux sur les effets hémodynamiques des tEC ont été rapp ortés

notamment avec le captopril, aux Etats-Unis et en France [KOMAJD A e l .1.. 1981] ; ils

ont porté essentiellement sur des patients en insuffisa nce cardiaque sévère, stades III

et IV de la NYHA. D'autres études ont ensuite utilisé l' énalapril [FRA NC10 SA, WILEN.

JOREDAN. 1985] . Plus tard, les effets hémod ynamiques aigus du périndopril [ANGUENOT

el al., 1987], du lisinopril [STONE el al.. 1989] , du ramipril [CROZIER e l al., 1989], du cilazapr il

[DREXLER et al., 1989] et du bénazépril [ROUSSEAU el al., 1990] ont été étudiés.

L'effet immédiat de l' administration d'un IEC se traduit par une vasodil atation

équilibrée sur les versants artériel et veineux:

• les pressions aortiques systolique et diastolique din.inuent, ce qui induit donc une

baisse de la pression artérie lle moyenne ;

• le volume systolique augmente de façon nelle, surtout par l' action des IEC sur les

conditions de charge du ventricule gauche.
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Sur le cœ ur :

Les IEC ont un effe t inotrope négati f dû au blocage de l'action inotrope positive de

l'angiotensin e Il sur le cœur. Cet effet inot rope négatif, indiscutable mais modeste,

est contrebalancé lorsque les IEC sont adm inistrés par vo ie générale, par leurs effets

périphériques et la diminution des pressions ex tramurales (exercées par le ventric ule

droit ) du ventricule gauche qui facil itent l' éjection ventri culaire.

Sur les résistances aortiques:

Les IEC réduisent l'impédance ao rtique . La dilatat ion arté rio laire so us IEC rend

compte d' une diminution de la pression diasto lique aort ique, mais les IEC ont

éga lemen t une action relaxante sur les grosses artères: l'impédance ca ractéristique

est diminuée et l' éjection vent riculai re améliorée . La vitesse d'onde diminue et le

chevauchement des ondes incidentes et réfléchies est retardé, ce qui , pour un mêm e

abaisse ment de la pression aortique moyenne, d iminue plu s la pression et donc le

volume télé -systolique. Le couplage ventricul o-artériel es t donc amé lioré, ce qui

favo rise l' éj ection ventriculaire. Les résistances vasculaires périphériques calculées

baissent de ce fait de façon importante (environ 40 %) (OHNO cl al., 1988] .

Sur la fréq uence cardiaq ue :

La FC est peu modifiée ou, plus souvent, s 'abaisse modérément, et il n 'y a pas de

tachycardi e réactionnelle. Cet effet sur la fréquence a été attribué à deux facteurs :

d ' abord , abse nce de modi fication de la tension pari étale artérie lle (so us IEC, la

pression artérie lle moyenne baisse mais le diamètre du vaisseau augmente et il n'y a

pas de mod ification de la tension pari étale), ensuite et surto ut, augmentatio n du

rapport tonus cholinergique/to nus sympathique (stimulus de la réponse baroréflexe.).

Sur les pressions pulmonaires :

La pression capillaire pulmonaire et la press ion auriculaire droi te baissent aussi de

faço n importan te (de l'ordre de 40 %), du fait d 'une ac tion vasod ilatatrice sur le

système ca pacitif et de la meilleu re éjection ventriculaire, ce qui a été montré par des

études isotop iques. Le volume sanguin sp lanc hnique augmente de 8 %, et le vo lume

sanguin pulmona ire baisse de 4 % (SMISETH el al., 1988 ].
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Sur le remplissage du ventricule gauche:

Il n'existe encore que très peu d ' études sur les effets de l' administrati on d'une dose

unique d ' un inhibiteur de l 'enzym e de co nve rsion sur les propriétés diasto liques du

ventric ule ga uche. Les IEC ont peu d ' effet s sur la relaxati on ve ntric ula ire. La

di sten si bilité diastolique du ve ntricule ga uc he est en revanche aug me ntée,

consécutivemen t à la diminution des press ions ventricu laires dro ites su r le ventricu le

gauche [ ROUSSEAU etai.• 1990] .

Sur la vida nge du ventricule gauc he:

Les IEC tenden t à réduire modestem ent les vo lumes ventriculaires en télésystole et

en tél éd iastol e. La fraction d'éjection n'augmente q ue fai blement après

administration aiguë d 'un IEC [ ROUSSEAU el al., 1990] .

3.1.2. A long terme (administration chronique)

Les effets hémodynamiques des IEC admi nistrés au long co urs, co ntraireme nt à ce

que l'on observe en adm inistration brève, se manifestent quell e que soi t la valeur

initi ale de l' acti vité rénine plasm atiq ue, mêm e si elle est basse [ PACKER. ~EDINA,

YUSflAK. 1984] . On retrouve quatre types de réponses hémodyn am iques dans les

traitements prolongés :

effet bénéfique durab le (55 % des cas) ;

- effet initial faible et amélioration retardée (17 % des cas) ;

effet biphasique, avec efficacité initiale, attén uation du bénéfice et restau ration de

l'act ivité (14 %);

atténuation rapide et prolongée de l' efficacité initiale (14 %).

En fait, da ns ce de rnier cas, on peu t diffi cil ement d ifférencier une diminu tio n de

l'efficacité d'une aggravat ion de la dysfonction ventriculaire.

L' administration au long cours d'un inh ibiteur de l' enzyme de con version entraîne

une baisse persistante des pressions de remp lissage, une augme ntation du volume

d ' éject ion sys tolique et de l' index ca rd iaq ue. En revanche, la pressio n artérie lle
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moyenne tend à revenir à sa valeur initiale. Il est probable que cette tendance soit en

partie la conséquence de l'augmentation du volume systolique plutôt qu'un témoin

d'un phénomène d' échappement thérapeutique qui prédominerait sur le versant

artériel. Ces améliorations hémodynamiques, évaluées dans la majorité des études au

3eme mois, se maintiennent à 12 mois [DICKSTEIN, 1987] .

Il semble que les modifications des propriétés diastoliques du ventricule gauche

observées après un traitement prolongé par un 1EC diffèrent de celles attendues; en

effet, on s'a ttendrait à ce que la déviation en bas et à droite de la relation pression­

volume diastolique observée après administration d'une dose unique d'I EC se

poursuive dans le temps. Il paraît en être tout autrement : la relation pression-volume

diastolique est déplacée en haut et surtout à gauche, témoignant d'un « remodelage »

de la cavité ventriculaire, faisant qu'à pression de distension comparable, le

ventricule gauche est moins dilaté après traitement (fig. 15).
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Figure 15: Relation pression-volume avanl (1) el après (2) 3 mois de lraitemenl par IEC
J) 'oprèsHA URel colI., / 99/.

On retrouve une évolution comparable dans un sous-groupe de l'étude SOLVD [The

SOLVD Study, 1991] qui a bénéficié d'une exploration de la fonction diastolique sous

traitement par inhibiteur de l'enzyme de conversion ; cette étude attribue ce

phénomène à une modification de la trame collagène sous traitement (remodelage

ventriculaire).
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3.2. Action sur les débits sanguins régionaux

2"'" pa rtie

Les IEC respectent ou améliorent dans la grande majorité des cas les débits sanguins

régionaux . L'amélioration des débits rénaux et musculaires explique la persistance de

l' effet hémodynamique et l'effet favorable sur la tolérance à l' effort .

3.2.1. Circulation cérébrale

Le débit cérébral est maintenu avec les IEC, malgré la baisse de la pression artérie lle.

Il est possible que cet effet intervienn e dans l' impression de « bien-être » que

ressentent les patients. En effet, dans l' insuffi sance cardiaque traitée par IEC, les

patients tolèrent souvent de façon remarquable une pression artérielle abaissée, avec

peu ou pas de symptômes neurologiques. Les études expérimentales laissent penser

que cela serait dû à un maintien du débit cérébral quand la pressio n artérielle descend

jusqu' à des valeurs qui, normalement, le diminueraient [PAULSON el al.. 1984].

3.2.2. Circulation coronaire

Les IEC ont une faible action dilatatrice sur les artères coronaires, en particulier les

gros troncs épicardiques ; celle vasodilatation est toutefois d' autant plus marquée que

le SRAA est initialement activé (comme chez le sujet recevant des diurétiques par

exemple) [MAGRINI el al., 1987] . Malgré la baisse de la pression artérielle moyenne, la

pression de perfusion coronaire est maintenue en raison de la baisse de la pression

télé-d iastol ique ventricu laire gauche. Le débit coronaire reste stab le ou tend à

diminuer légèrement, en raison de la diminution des besoins en oxygène du

myocarde. Ceux-ci sont en effet réduits par les franches dim inutions des contraintes

pariétales et de la stimulation adrénergique (baisse de la Fe). Cec i est dû d'une part à

l' effet vasodilatateur coron aire de l' inhib ition du SRAA et d'autre part , dans le cas

particulier du captopril, à la présence de radicaux SH dans la molécule . Cet effet

bénéfique sur les conditions énergétiques du myocarde (peu de variations de l' apport

et baisse des besoins en oxygène) explique en partie la grande place des IEC dans le

traitement de l'insuffisance cardiaque des cardiopathies ischémiques [RERNME el a l..

1989].
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3.2.3. Circulation rénale

La circulation rénale est très modifiée par les IEC. C' est à ce nivea u que leur effet

sur les débits régionaux est le plus important : rapporté au débit card iaque, le débit

rénal est celui qui augmente le plus en comparaison de tous les débits régionaux.

L'améliorati on soutenue de la fonction rénale est une condition essentielle de la

persistance de l'effet bénéfique d'un médi cament utili sé dans "insuffisance

cardiaque. Les IEC diminuent de façon très importante les résistances vasculaires et

augmentent le débit plasmatiqu e rénal, le débit de filtrat ion gloméru laire et la

natriurèse. Tous ces effets peuvent toutefois être annulés si la baisse de la pression de

perfusion rénale est excessive.

En admini stration brève, on observe en général une amélioration du débit sanguin

rénal, de la filtration glomérulaire et une augmentation de l' excrétion rénale d'eau et

de sel. Quelques études ont signalé une dégradation de la fonction rénale en réponse

aux premières doses, mais l' évolut ion à long terme se fait vers l' amélioration de la

fonction rénale [CLELAND. G1LLEN. DARGl E, 1988]. Celte dégradation transitoire de la

fonction rénale peut être rattachée à la baisse initiale de la filtrati on glomérulaire,

mais aussi à une diminution des taux de facteur atrial natriurétique (par la diminution

des pressions auriculaires) et de son effet natriurétique. Toutefois, cet effet s' estompe

en quelques semaines , et la natriurèse retrouve ses valeurs initiales quand le

traitement est poursuivi plus de trois mois.

Au long cours, les résultats observés sont plus disparates :

• Quand il y a amélioration de la fonction rénale, le poids des patients diminue

malgré la diminution des doses de diurétiques, ce qui suggère une excrétion nette

d'eau et de sel.

• Dans le cas d'une dégradation de la fonction rénale, la posologie des diurétiques

était généralement restée constante; si la posologie des diurétiqu es est diminuée,

la fonction rénale revient à sa valeur initiale (fig. 16). Ces co nstatations laissent

penser que les patients avec hypotension et déplétion volémique (donc ceux chez
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lesquels l'activité rénine est très élevée) sont les plus susceptibles de développer

une dégradation de la fonction rénale sous 1EC. En effet, dans cette circonstance ,

la perfusion rénale dépend étroitement de la stimulation intense du SRAA, et son

blocage rend la filtration exclusivement dépendante de la pression artérielle.
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Figure 16 : Effets d'un e administration unique de furosémide sur le débit de filt ration
glomérulaire et sur le flux sanguin rénal ava nt et après traitement lIU long cours par IEC

D 'après CLH..AND el coll., 1988.

Ces insuffisances cardiaques à « haut risque » (à activité rén ine élevée) peuvent

souvent être suspectées sur l'existence de signes d'hyperactivité du système rénine

angio tensine aldostéro ne comme :

1'hyponatr émie ;

- l' augmentat ion marquée de la pression auriculaire dro ite et de la créatininémie ;

l'u sage de fortes doses de diurétiques ;

l'hypotension franche.

La baisse de la filtration glomérulaire sous inhibiteurs de l'enzyme de conv ersion est

d 'ailleurs d'autant plus importante que la pression artérielle initiale est basse ou la

filtrat ion glomérulaire diminuée [PACKER el coll, 1987] .
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Enfin, les inh ibiteurs de l'enzyme de conversion se sont révélés particul iè rement

effica ces pour normaliser l'hyponatrémie de dilution des insuffisances ca rd iaques

sév ères. Le mécani sme exact de cet effet favorable n'a pas été total ement élucidé ,

mais il pou rrait s 'expliquer à la fois par l' effet direct des IEC sur le rein et par la

diminution de la sécrétion d 'arginine vaso press ine [RJEGGER. KOCHSIEK. 1986).

3.2.4. Circulation musculaire

Après administration ponctuelle d 'un IEC :

L'admi nis tratio n d 'un IEC sur une courte période a donné des ré sultat s

contradictoires sur le débit sanguin musculaire périphérique, en particulier s'il est

mesuré expérimentalement ou in vivo chez l'homme.

Expérime nta leme nt, l' adm ini stration sur une cou rte péri ode d'un IEC dans

l'insuffi sance cardiaque n' augmente pas le déb it muscul aire [OREXLER et al. 1987] . Chez

l'hom me, différentes é tudes ont montré une augme ntatio n du débit musculaire

[THUILLEZ et co ü., 1990. ; NISfllM URA et coll.. 1989] , notamment chez des patien ts en

insuffi sance card iaque de stade III-IV . Celle augmentation du débi t muscul aire (e t du

volume veineu x) disparaît sous indométacine, suggérant une médiation au moins

partiell e de celle action par les prostaglandines.

Toutefois, da ns la majo rité des études, le débit musculaire au repos n 'ét ait pas

modifi é, malgré l' augmentation du débit cardiaque. Ce lle stabilité du débit sa nguin

muscul aire s'explique prob ablement par une redistribution pré férenti ell e du débit

sanguin global vers la circulation rénale.

À l'effort, le débit sanguin musculaire maximal ne semble pas non plus sensiblement

modi fié dans la plupart des études . Une augmentation du débit sa ngu in musculaire

maximal a été observée après blocage sympathique, ce qu i confirme la primauté de la

vasoconstriction sympathique sur celle due à l' angiotensine Il dan s le muscl e lors de

l' exercice [WILSON et coll., 1985] .
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Après administration au long cours :

2'- partie

Un traitement au long cours par les IEC augmente le déb it sanguin musculaire. Cette

augmentation, progressive, s' observe aussi bien au repos qu ' à l' effort. Cette

augmentation procède d ' un double accroissement du débit musculaire maximal et de

l' extracti on périph érique de 1'0 2 : la conso mmation d 'oxygène musculaire maximale

est plus élevée et la production locale d ' acide lactique dim inuée (fig . 17).
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Figure 17: Déterminants du métabolisme musculaire à l'effort avant et après traitement
prolongé par un inhibiteur de l'enzym e de conversion (cila zapril) ou par placeb o,

Am nl traitement, la consommation maximale d 'oxygène du membre inférieur et ses détenninants. le débit
musculaire f émoral maximal ci l 'extraction maximale d 'oxygène, sont comparables dam les deux groupes. Après
traitement, la tolérance à l'efforl el la consommation maximale d 'oxygène sont augment és sous inhibiteur de
l'enzyme de conversion. A niveau de charge sous-maximal compa rable, la consommation d 'oxygène du membre
inférieur est égatement augmentée. grâce à l 'augmentation conj aillie du débit sanguin musculaire el de
t 'extraction musculaire d'o xygène à l 'effort. D'après DREX/.ER , BANHARDT el Coll., / 989.

Il est maintenant bien établi que l'augmentation du débit sangum musculaire à

l'effort est nécessaire à l'amélioration de la tolérance fonctionnelle et à la diminution

de la sensation de fatigue. Il est bien sûr lié à l'augmentation du débit cardiaque,

mais aussi et surtout à l' effet bénéfique des IEC sur la réactivité vasculaire

périphérique. Ceci est la conséquence de la dimi nution de l' act ion vaso constrictrice

de l' angiotensine Il et des catécholamines ; de la diminut ion de la tene ur en sel au

niveau des paro is vasculaires et peu t-être d 'un remodel age vasculaire. Le point

important est qu' une amélioration de la to lérance à l'effort est fréquente sous IEC

grâce à cette action périphérique, en dépit de mod ifications modestes de

1' hémodynamique centrale.
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3.3. Effets des IEC dans les cardiopathies
et prévention de l'insuffisance cardiaque

Les cardiopathies ischémiques sont la cause principale de l' insuffisance cardiaque. Il

est donc important de savoir si les IEC influencent, dans un sens favorable ou

défavorable, le bilan énergétique du myocarde.

On sait que l' angiotensine Il a une action vasoconstrictrice sur les grosses artères

coronaires épicardiques et peu d 'effet sur les artér ioles coronaires; de ce fait, on

considère généralement que l' angiotensine Il n' altère pas l'autorégulation coronaire.

Avec les IEC, les var iations du débit sanguin coronaire vont généralement dans le

même sens que celles du travail myocardique, et les effets sur la balance énergétique

du myocarde apparaissent supérieurs à ceux des autres vasodilatateurs non nitrés (fig .

18). Toutefois, comme la majorité des autres vasodi latateurs, les IEC peuvent, en

abaissant la pression de perfusion de façon excessive, déstabiliser la balance

énergétique du myocarde dans les sténoses coronaires serrées.
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Figure 18 : Effets comparés de trois vasodilatateurs sur l'index cardiaque, la pression capillaire
pulmonaire et la consommation d'02 du myocarde chez 14 insuffisants cardiaques congestifs.

Les cieux vasodilatateurs art ériels que sont la prazosine et l 'hydrak uine augmentent plus l 'index cardiaque que
le captopril; mais la pre ssion capillaire pulmonaire est p lus aba issée sous captopril qui est UII vasodilatateur
mixte. Les modifications tics conditions énergétiques d" myocarde sont nettement en fa veur de l 'inhibiteur de
l 'enzyme deconversion. J) 'après ROUJJi.A U, CHA171~'RGbE el Coll., 1982.
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3.3.1. IEC et insuffisance coronaire

r "'" partie

Les premières études de l' effet des IEC dans l'insuffisance coronaire ont montré,

chez des sujets hypertendus, un effet favo rable du captopril à la fois sur la balance

énergétique du myocarde et sur les signes objectifs d'insuffisance coro naire [DALY et

al.. 1985] . To utefois, seu ls les patients dont la pression arté rielle systolique éta it

supérieure à 120 mm Hg ont été inclus dans l' étude ; la dose moyenne de captopril

était de 330 mg/j en aigu. Un tiers des pat ients n'ont pas répondu au captopril, à la

fois en terme de baisse tensionnelle et d' améliorat ion à l' épr euve d'effort ; les

auteurs ont conclu que le captopri l abaissait les besoins en oxygène du myocarde, en

particulier du fait de l' absence de tachyca rdie, ce qui contrastai t avec les résu ltats

obtenus avec les autres vasodilatateurs non nitrés. Ces actions leur ont fait suggé rer

que les IEC pouvaient avo ir un effet anti-angineux adjuvan t. D'autres auteurs ont

constaté que, chez des patients traités par isosorbide dinitrate, le captopril ava it un

effet anti-ischémique qui, d'après eux, ne dépendait pas de son effe t systémique en

raison de l' absence de modification du doubl e produit. Ils ont pensé que le

gro upement SH du captopri l potentialisait l' action du dérivé nitré admin istré

conjointement [DE GRAEFFel coll.• 1989].

Par contre, certai nes études ne confi rment pas ces observations. Rousseau et coll.,

étudiant l'effet anti-ischémique du b énazépril administré par voie intraveineuse chez

des insuffisants coronariens, en ont éga lement conclu que les inhibiteurs de l' enzyme

de conversion étaie nt des anti-ischémiques méd iocres, peut-être en raison de leur

faible action sur les résistances vasculaires coronariennes. Des études plus récentes

[KLEIN cl coll.• 1990 ; ABRAMS. 1990 ] semblent montrer que l' action bénéfique des

inhibiteurs de l'e nzyme de conversion sur le bilan énergétique myocardique est trop

faibl e en clinique pour qu'i ls so ient utili sés co mme anti- ischémiques chez des

patients non hypertendus.

Au total , les IEC exercent un effet favorab le sur le plan coronarien, mais cet effet

semble insuffisant pour en faire des ant i-ischémiques à part enti ère . L'action ant i­

ischémique du bénazép ril chez l'angineux, éval uée par des ép reuves d'effort, est

d'ailleurs modeste et bien inférieure à celle de la nifédipine [IKRAM ctcoll.. 1991] .
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Il existe une controverse, tant expérimentale que clinique, en ce qui concerne le rôle

du radic al SH dans l' action bénéfique du captopril dans l'insuffi sanc e coronaire. Il

pourrait y avoir une synergie entre le captopril et les dérivés nitrés [VAN G1LST el al.,

1987]. Le captopril agirait comme donneur de rad icaux SH, potential isant ains i

l' action vaso dilatatrice de la trinitrine et prévenant le phénomène de tolérance aux

dérivés nitrés. En effet, le ramipril, dé pourvu de radical SH, se révèle inefficace à

doses expérimentalement équipotentes. A l'inverse, cell e action synerg ique es t

identique à ce lle observée avec des co ncentrat ions équimolaires de cystéine. Il est

donc logique de penser que c'est la présence de radicaux SH et non le blocage de

l' enzym e de co nve rs ion de l' angioten sin e qui es t respo nsable l' action. Celle

hypothèse reste toutefois encore discutée sur des données expé rimentales.

Sur le plan clinique, les prem iers effets bénéfiques ont été démontrés avec le

captopril, et il est exac t qu ' aucune étude convaincante n'a été publiée avec un IEC ne

portant pas de radical SH. L' effet du captopril, de l' énalapril et d'un placebo sur la

tolérance à la trinit rine a été comparé chez 33 sujets. Cene tolérance est prévenue par

le captopril et dans une moindre mesure par l' énalap ril [ KATZ. LEVY. BUFF.

WESSERMAN. 1991] . Il est possible que la faible quantité de radicaux SH contenue dans

la molécule de captopril puisse exp liquer celle moind re efficacité, comparée à l' effet

prévent if de la N-acéty l cystéine ou de la méthi onine administrées séparément.

3.3.2. IEC et infarctus du myocarde ;

prévention de l'insuffisance ventriculaire

L'i nsuffisance cardiaque es t la principa le complicatio n à moyen terme de l'infarctus

du myocarde et le plus important facteur pronostique au décours de ce lui-c i. Jusqu 'à

présent , les tentatives pour rédui re le développ ement d'une insuffisa nce ca rdiaque

seco ndaire étaie nt uniquement axées sur la limitation de la ta ille de la nécrose.

Aujourd 'hui, il semble possible, indépendamment de oute réduction de la taille de

l' infarctus, de réduire ou retarde r la dysfonction ventriculaire gauche en interféra nt

avec le processus nature l de dilatat ion et de remodelage ventric ula ires après

l'infarctus par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (figures 19 et 20).
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-------- - -· ~ · ---b

,

Figure 19 : Remodelage vent r iculaire au cours d'un infarctus du myocarde antéroseptal.

A gauche .- A" début, la zone nécrosée (a. en gris), est amincie . A droite .- Ali bout de quelques jours 0 11semaines.
se produit une expansion de la zone nécrosée, se traduisant par ,,"e modification de la portion (a) qui s 'amincit
et se distend. Ce/a s a ssocie à ,,"e hypertrophic-ditatat ion compensatrice de la zone nOllnécrosée (b).
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Figure 20 : Mécanismes et conséquences du remodelage ventriculaire gauche post-infarctus.
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En 1985, PFEFFER et coll. ont trait é par ca ptopril, entre le 2' et le 2 1' jour, des rats

chez lesquels un infarctus ex périme nta l avait été créé par ligature co ronaire. Le

captopril a di minué la distensio n ventriculai re. Ain si, pour une mê me pression

diastol ique, le volume ventriculaire éta it plus petit chez les rats traités que chez les

rats non traités. Ceci témoi gne d'un remodelage de la cavité ventricul aire gauche

avec régression partielle de "hypertrophie/dil atati on du ventricule gauche. Dans cette

étude, se uls les infarctus de taille moyenne (20-45 % de la circonférence

ventriculaire) tiraient bénéfice de ce traitement: la mortalité étai t en effet identique

dans les sous-groupes d 'an imaux présentant des infarc tus de petite taille (inférieurs à

20 % de la circonférence) ou au contraire de très grande taille (supé rieurs à 45 % de

la circonférence) , quel que soit le traitement qu'ils ava ient reçu [PFEFFER MA, PFEFFER

lM, STEINBERG, FINN, 1985) . Des résultats analogues ont été obtenus avec l' énalapril et

le périndopril.

SHARP E et Coll. ont été les premi ers à proposer un traitement prophylactique par

IEC dans la défaill ance ventricul aire post-infarctus chez l'homme. 90 pati ents

asymptomatiques après infarctus transmu ral récent, avec une frac tion d'éjection

inférieure à 45 %, ont reçu au hasard du captopril (75 mg/j ), du furosémi de ou un

placebo une semaine ou plus après l'in farctu s. Sur un suivi d'un an, ils ont pu

constater une réduction progressive du volume télé-systolique et une augmentation

progressive de la fractio n d 'éj ection et du volume sys tolique avec le captopril, quelle

que soit la localisation de l'in farctus (an tér ieure ou inférieure). En revanche, avec le

furosém ide ou le placebo, il y av ai t une discrète augmentat ion du vo lume télé­

sys tolique, pas de modification du volume sys to lique et une légère réduction de la

fraction d ' éjection. La différence de vari ation de la fraction d ' éjection par rapport à

l' état basal entre le groupe captopril et les gro upes furosé mide et placebo étai t de

10 % (p <0,05). De plus, l' insu ffisance ca rdiaque clinique a été significative ment

plus fréquente dans le gro upe placebo que dans les groupes furosémide et captopril

[SHARPE et coll.. 1990) .

La da te idéale pour débuter un traitement par IEC n'est pas bie n déterm inée.

L'expansion de la zo ne nécrosée débutant dans les 24 premières heures, un
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traitement plus précoce apparaît logique. Plusieurs auteurs ont traité très précocement

(dans les 48 premières heures) des patients ayant présenté un infarctus du myocarde

par du captopril. Ces études ont montré un effet bénéfique de l'/EC sur le périm ètre

de la zone akinétique et les volumes ventricul aires qui est significatif par rapport au

placebo, dès la première semaine. Cet effet semble atteindre un plateau au premier

mois et persister au 240e jour de l' étude [OLDROYD el coll., 1991 ; SHARPE et coll., 1991) .

Actuellement, les données de l' AMM indique que le ramipril (TRIATEClllà) doit être

administré dans les 48 heures après l'infarctus et lisinopril (ZESTRILlll) dans les 24

heures.

La durée de ce traitement reste également à préciser. Existe-t-il une « fenêtre » dans

le temps où il faut interférer avec le remodelage ventriculaire ? Deux points sont

intéressants à ce suje t:

• dans l'étude de JUDGUTT, le traitement par inhibiteur de l' enzyme de conversion

était arrêté à la 6e semaine et, malgré cela, l' effet bénéfique sur le remodelage et la

fonction ventr iculaire a persisté au 240e jour (mais de nombreux patients ont été

uitérieurementtraités par IEC) [JUGDLT T. ~IICHOROWSKI. O'KEL LY. 1988) ;

• dans l' étud e de SHARPE, il n 'y a eu aucune mod ificati on des volumes

ventriculaires après 48 heures d'arrêt thérapeutique au 3e mois. Ceci suggè re que

ces modifi cations de volume ne sont pas la simple conséquence transitoire de

modifications de la charge du ventricule gauche mais témoignent bien de

modifications structurales du ventricule (« remodelage » ventriculaire).

Dans tous les cas, l' /EC entraîne, comparativement au placebo, une réduction du

volume télé-diastol ique, une augmenta tion de l'i ndex sys to lique et donc une

augmentation de la fraction d' éjection. Cet effet est plus net quand le traitement est

débuté précocement (21 jours), mais il est également observé quand le traitement est

tardif. Sous placebo, ou après un an d' évolution, une augmentation progressive du

volume télé-diastolique rend compte de la baisse de la fraction d'éjection.
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Les données expérimenta les et cliniques sont suffisamment promelleuses, en

particulier chez les patient s à haut risque, pour justifier la réalisa tion d'études à

beaucou p plus grande échelle. Toutefois , les résultats de l' étud e CONSENSUS Il

sont sur ce point décevants. De façon randomisée et en double aveugle, 6090 patients

ont reçu soit de l'énalapril (1 mg intraveineux en 2 ou 3 heures relayé par 2,5 mg per

os pour atteindre la dose quotidienne de 20 mg), soit un placebo dans les 24

premières heures d'un infarctus du myocarde quels qu'en soient le siège et l'étendue.

L'é tude a été arrêtée avant que les 9000 patients prévus aient été inclus en raison de

l' absence de différence de mortalité à six mois entre les deux groupes. La raison de

cet échec thérapeutique n'est pas claire et reste controversée : administration trop

précoce du médicament ? Hypotension à la phase initiale de l' infarctus ? Recul trop

court ? Ou simplement réelle inefficacité du traitement sur le pronostic ? [SIV EDBERG.

étude CONSENSUS Il.1 991] .

3.3.3. IEC et troubles du rythme

L'hyperexcitabilité ventriculaire, fréquente dans l'insuffisance ca rdiaque, est

d'autant plus préoccupante que celte dernière est plus sévère. Elle serait responsab le

d' un grand nombre de morts subites, mais la significa tion pronostique d' un nombre

important d' extrasystoles ventricu laires dans l'insuffisance ca rdiaque reste encore

floue quand on ne tient pas compte du contexte (étiologie des extrasystoles, gravité

de la dysfonc tion ventriculaire, rôle des phénomènes répétitifs, du co uplage long­

court, du tonus sympathique, de l' environnement ionique, etc.).

Pratiquement toutes les études ont conclu que les IEC diminuaient la fréquence des

extrasysto les ventriculaires et des tachycardies ventric ulaires polymorphes dans

l' insuffisance ca rdiaq ue sévère ou modérée. Celle propriété des IEC semble

particulièrement intéressante car elle va à l'encontre de ce que l' on observe avec les

diurétiques, les digitaliques ou les inhib iteurs des phosphodiestérases qui tendent

tous à en augmenter la fréquence. Cette action bénéfique résulte de la conjo nction de

plusieurs facteurs : amélioration des conditions énergétiques du myocarde (avec

dim inution de l'ischémie des zones sou s-endocardiques), diminution du tonu s

sympathique, augmentation de la kaliémie, action directe sur le canal sodique.
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3.4. Effets des IEC dans les différents stades
de "insuffisance cardiaque

3.4.1 . Insuffisance cardiaque débutante

Les pati ents so uffrant d 'insuffisance ca rd iaque débutante rest ent to ta leme nt

asymptomatiques, même sans traitement , malgré une altération réelle de la fonction

ventriculaire gauche . Le plus souvent, ces insuffisances cardiaques débutantes font

suite à un infarctus du myocarde. Mais l' insuffisance cardiaque débutant e peut aussi

accompagner toutes les dysfonctions ventricu laires gauches asymptomatiques, que ce

soit par régurgitati on va lvulai re (i ns uffisance ao rtique ou mitral e ) ou par

myocardiopathie dilatée idiopathique ou éthylique.

L'étude SAV E (1992) et le bras « Prévention » de l'étude SOLVD (199 1) ont perm is

de franchir un pas décisif pour répondre à la quest ion de la place des IEC dans

l' insuffi sance ventriculai re ga uc he asymptomatique ou avec retenti ss ement

fonctionnel minime. A défaut d 'espérer un bénéfice fonctionne l important (to lérance

à l'exercice notamment), ou du moins supér ieur à ce lui que pe ut procurer un

traitement digitalodiur étique, une pri se en charge de ces pati ents pas ou peu

symptomatiques par les IEC est à recommand er en première intention pour réduire la

fréq uence des hosp itali sati ons et surtout ret ard er l'évo lutio n vers de s stade s

ultérieurs. Dans ce cas, les IEC sont à utili ser de préférence à tou t autre traitement

vasodilatateur.

Dans l'étude SOL VD, le suivi des patients asymptomatiques malgré une altératio n de

la fonction vent riculaire gauche a montré que, en l'absence de nouveaux événements

cardiovasculai res, les rôl es de la dilatation ventriculaire pr ogressive et du

« remodelage » semb laient plus d éterminant s dans l' aggravation de la perform ance

ventr iculaire et l'apparition de symptô mes d 'i nsuffisance cardiaque que la dépression

de la contractilité du ventricule gauche. Les IEC pourraient aussi limit er l'ischémie

des couches sous-endocardiques qui intervient probableme nt dans la détérioration de

la fonction ventriculaire gauche.
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3.4.2. Insuffisance cardiaque modérée

2'- partie

Les études cliniques réa lisées dans ces circonstances souffrent de l'absence de

définition cla ire de l'i nsuffisance cardiaque modérée. D'a près la classification de la

NYHA, elles concernent des patients en stades Il et III, voire que lquefois en stade l,

avec toutes les incertitudes de ces définitions . Généra lement, les études concernent

des patients en insuffisance cardiaque de stades Il ou III NYHA ne recevant pas de

di urétiques, ou des patients sous diurét iqu es en stades 1 et II. Par souci

d'homogénéité, les patie nts recevaient souvent des diurétiques, même s'ils ne

s'avéraient pas nécessaires.

Le degré de dysfo nction ventricu laire gauche a beaucoup varié d 'une étude à l' autre,

voire même n'a pas été précisé. De toute façon, il était moins important que dans les

insuffisances cardiaques sévères, ce qui complique l' appréciation d'une amélioration

hémodynamique. Ceci est particul ièrement vrai quand le critère retenu est la fraction

d' éjection , et plus encore quand le but de l' étude est de co mparer un /EC

(vaso di latateur mixte) à un inotrope posi tif [The Captcpril-Digoxin Multicenter Research Group,

1988].

Le Munich Heart Failure Tria l, débuté en 1985, est une étude réali sée à grande

échelle, avec un suivi prolongé. Elle concerne l' administration d' un /EC (le

caplopril) ou d'un placebo chez des patie nts en insuffisance cardiaque modé rée de

stade I, Il ou III de la NYHA. 170 patients (stade 1 : 25 %, stade Il : 48 %, stade III :

26 %) ont été inclus et on reçu dans 80 % des cas des diurétiques (furosémide : 40

mg/j) , même s'ils étaient asymptomatiques et éventuellement des digitaliques (60 %

des patients) et/ou des vasodilatateurs.

Les deux critè res d' évaluation fina le éta ient la mortalité cardiovasculaire et

l'aggravation fonctionne lle so us traitement op timal avec passage en c lasse

fonctionnelle IV de la NYHA. La FE éta it en moyenne de 34 ± 13 %. Ces sujets

éta ient beaucoup moins sévère ment atteints que ceux des études CONSENSUS ou

CMRG. La dose de captopril n' était que de 50 mg/j en deux prises.
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Sur un suivi moyen de trois ans, les auteurs ont constaté que:

2'- pa rtie

• la mortalité globale ne s 'es t pas révélée différente dans les deux groupes, mais la

mortali té dans cette population éta it faible: 15 % à un an et 40 % à cinq ans dans

le groupe sous placebo ;

• il y eu une réduction de la progression vers la défaillance cardiaque (passage en

stade IV ou décès par insuffisance cardiaque: 14 % sous captopril versus 32,4 %

sous placebo, dont 10,1 versus 25,3 % à un an) ;

• la survie sans événement intercurrent est éga lement prolongée sous IEC (1547 vs

1308 jours, p = 0,0 12). Dans le groupe sous placebo, 23 patients sont passés en

classe fonctionnelle IV de la NYH A contre se ulement 9 dan s le gro upe sous

inhibiteur de l' enzyme de conversion (p = 0,0 1) ;

• la fréquence de la mort subite n'a pas été différente ( la vs I l pat ients).

Cette étude confirme qu'un inhibiteur de l' enzyme de conversion, administré à faible

dose chez des patients en insuffisa nce cardiaque modérée, retarde l'aggravation de la

fonction ventriculaire et l'apparition des symptômes d'in suffisance cardiaque sévère

[KLEBER.1 987].

L'Enalapril Post Infarction Trial (EPIT) est une étude norvégienne qu i consistait en

l' administrat ion de placebo ou d' énalapril (20 mg/j) à 160 patient s asymptomatiques

dans les suites d'un infarctus du myocarde, avec une consomma tio n maximale

d'oxygène inférieure à 25 ml/min!kg . Tous étaient en classe 1 ou Il de la NY HA et

recevaient des bêtabloquants ; le traitement a été débuté 2 1 jours après l'infarctus

chez 100 pat ients et six mois après celui-ci chez les 60 autres pati ent s. Aucune

différence n'a été observée entre les deux groupes au 12<mois en ce qui concerne la

tolérance à l'effort [D1CKSTEIN. BARVIK. AARSLAND. 1991].
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En fait, l'admini stration d 'un inhibiteur de l' enzyme de conversion dans les formes

modérées d'insuffi sance cardiaque apparaît moins ju stifiée en théorie, puisque les

ventricules sont alors peu ou pas dilatés, et le sys tème rénine ang iotensine

aldostérone peu ou pas ac tivé. Dans ces conditions, on peut en effet craindre une

moind re efficacité du traitement, voire un effet délétère par dim inution du volume

systolique.

Toutefois, mème dans ces formes modérées, l ' activation du sys tème rénine

angiotensine aldostérone apparaît à l'effort . Par ailleurs, les taux de noradrénaline et

de facteur atrial natriurétique sont eux précoce ment augmentés. Chez l'homme, les

IEC peuvent éga lement ralentir la dégrada tion de la fonction ventr iculaire en

préservant la géométrie ventriculaire, que cette action soi t ou non le résultat de

l' inhibition des systèmes neuro-hormonaux,

3.4.3. Insuffisance cardiaque sévère

Dans environ 60-65 % des cas, le traitement des insuffisances cardiaques sévè res par

IEC apporte une amélioration cl inique prolongée; ces résultats sont nettement

supérieurs à ceux observés avec les autres vasodilatateurs (30-35 %) ( PAC KE R.

MEDINA el coll.• 1983]

Les valeurs initiales de l' activité rénine plasmatique peuvent permettre de prédire la

réponse hémodynamique à court terme aux IEC, mais non la répo nse clinique à long

terme.

Pour LEE et PACKER., seuls deux facteu rs permettent de prévoir la réponse cl inique

à long terme : la fonction rénale et la pression auriculaire droit e (LEE. PACKER. 1986].

Si la pression auriculaire droite dépasse 12 mm Hg et la créa tininémie 15 um ol/l,

l' amélioration cl inique à long terme ne survient que dans 30 % des cas. Au contraire,

si la pression auriculaire dro ite et la créatininémie sont basses, l' améliorat ion est

observée dans 85 % des cas.
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Les principaux facteur s permettant d 'expliquer l' apparente supériorité des IEC sur

les autres traitements de l'insuffisance cardi aque sont:

• L 'absence d'atténuation avec le temps de l'effet hémodynamique, en part iculier

en ce qui co ncerne les pressions de remplissage ventricu laire. Pour Packer, le

bénéfi ce fonctionnel que retirent les patients d'un trait ement par IEC s'explique

par la baisse so utenue des pressions de remplissage du ventricule gauche (a ussi

bien au repos qu'à l' effort). Ceci leur permet, en soulagea nt la dyspnée d 'effort ,

d'augmenter leur niveau d' activité physiq ue.

• L'absence d'activation réactionnelle des systèmes neuro-hormonaux, nécessaire

à la persistance de l' effet hémodynamique et à l' amélioration de la tolérance à

l'effort . Les perturbations des systèmes neuro-hormonaux participant pour leur

propre compte aux anomalies de la réactiv ité périphérique, toute thérapeutique qui

normalise les réponses neurohormona les améliorera l'aptitude fonctionnelle de

façon plus consta nte et plus rapide que les thérapeutiques à visée uniquement

cardiaque.

• Les effets favora bles sur la circulation périphérique. Pour améliorer l' aptitude à

l' effort dans l'insuffi sance ca rdiaque chro nique, il semble qu 'il soi t nécessaire

d'une part , d 'augmenter le débit nutriti f au niveau des muscles actifs et d 'au tre

part, de réduire la pression cap illaire pulmonaire, ce que réalisent parfaitement les

inhibiteurs de l' enzyme de conversio n.

• L'augmentation du débit sanguin rénal.

Dans l'étude multicentri quc CMRG réalisée avec le captopril (Captopril Multicenter

Research Group), 9 1 patients so uffrant d ' insuffisance cardiaque de stade III à IV

(avec une fraction d' éj ection moyenne à 19 %), non contrôlés par un trait ement

digitalod iurét ique optimal, ont reçu par tirage au so rt du capto pril ou un placebo

pendant 3 mois. La dose initiale de capiopril éta it de 25 mg 3 fois par jour et pouvait

être augmentée j usqu 'à 300 mg/j . Seuls 30 % des pati ents ont reç u moins de
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300 mg/j de captopril. Les doses de diurétiques restaie nt fixes et le suivi a été de 12

semaines.

Il Y a eu moins d'échecs de traitement sous captopril que sous placebo: 47 des 49

patients sous captopril ont terminé l' étu de, contre seuleme nt 28 des 42 patie nts

recevant un placebo. La tolérance à l' effort était très altérée à l' état basal et a

augmen té de façon progressive et régulière de 24 % sous captopril et n'a pas vari é

sous placebo. L'insuffisance cardiaq ue s'est aggravée chez 8 patients sous placebo et

4 sont décédés, contre respectivement 1 et 1 dans le groupe sous 1EC. Il faut signaler

le nombre important de cas de vertiges et d'hypotension dans le groupe captopril

dans cene étude ( 1/3 des patients). Cene étude a été poursuivie en ouvert chez 124

patients et la durée du suivi a attei nt 55 mois ; une amélioration de l' état foncti onnel

(FE) a été constatée chez 79 % des patients, aucune modification n'est survenue dans

20 % des cas , et il Y a eu aggravation dans 1 % des cas. La durée d'effort sur tapis

roulant, qui n' a été évaluée que chez 58 pat ient s, a augmenté de 34 %. Les

pourcentages de survie à 6, 12 et 24 mois ont été respectivement de 79, 63 et 58 %.

[Captopn t Multicenter Research Gro up. 1983).

Dans l' étude CONSENSUS comparant l 'énalapr il à un placebo chez des patients

so uffra nt d 'insuffisance cardiaque sévère (stade IV) sous traitement

digitalodiurétique et vasodilatateur, l' amélioration a été significativement supér ieure

au placebo en ce qui concerne les symptômes, le nombre d' hospi talisa tions, les

associations thérapeutiques nécessaires (diurétiques en particulier).

Une autre grande étude mult icent rique concernant l' énalapril a été publiée en 1987

[Enalapril Congestive Heart Failure lnvestigatc rs, 1987) . 236 patients en insuffisance cardiaque de

stade III et IV ont reçu de l'énalapril ou un placebo en plus de leu r traiteme nt

digitalodi uré tique. Tous présentaient une cardiomégalie et une altération de la

tolérance à l'effort. La durée du traitement a été de 12 semaines. Le stade fonctionnel

s'est amélio ré chez 46 % des patients sous énalapril, contre JO % seuleme nt sous

placebo. L'augmentation de la durée de l' effort a été plus importante sous énalapri l,

mais la différence intergroupe n'est pas statistiquement significative et la

méthodologie des épreuves d'effort est discutable.
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3.4.4. Insuffisance cardiaque « diastolique li

Dans les insuffisa nces cardiaques « diastoliques li, l'hypertrophie myocardique est

fréquente, liée à une augmentatio n du volume des myocytes et, de façon au moins

auss i importante, du tissu conjonc tif. On sa it d'ores et déjà qu 'ell e altère les

propriétés diastoliques d'extension du ventricule gauche, participe à l'i schémie sous ­

endocardique, notamment en augmentant la distance intercapillaire, et favorise les

troubles du rythme ventriculaire.

Quand la fonction systolique est normale ou peu altérée, les age nts inotropes positi fs

sont peu utiles. Les diurétiques sont toujours très efficaces pour rédui re les signes

congestifs mais diminuent obligatoirement les volumes télé-diastolique et systolique.

Quand il existe déjà une dilatation biventriculaire, la diminution rapide des pressions

de remplissage ventriculaire gauche obtenue avec des vasodilatateurs veineux est liée

à une diminut ion du volume télé-diastolique du ventricule gauche, mais éga lement à

une augmentation apparente de la distensibilité ventricul aire faisant intervenir le

péricarde (diminution de la taille des cavités droites). Les inhib iteurs de l' enzyme de

conversion sont a priori intéressants dans cette indicat ion car :

• ils améliorent les conditions de charge ventriculaire ;

• à moyen terme, ils peuvent réduire l'hypertrophie ventriculaire (en cas d'HTA ou

d 'IDM nota mment) [ PFEFFER el coll.. 1985) ; l ' an gioten sine a en effet

expérimentalement une action hypertrophique sur les myocytes ventriculaires, et

un traitement par IEC chez l'hypertendu fait régresser l'HVG ; de plus, il semble

que les IEC réduisent la proliférat ion du tissu conjonctif, par diminuti on de

l'angiotensine " elle-même ou de l' aldostérone [BRILLA el ccll., 1990).

Si de nombreuses études ont démontré la réalité de la réduction de l'hypertrophie

ventri culaire gauc he chez l'hypertendu traité par les inhibiteurs de l'enzyme de

conversion, il n'existe encore aucune étude rapportan t les effe ts des inhibiteurs de

l'enzyme de conversion sur les insuffisances ca rdiaques « diastoliques » ou les

myocardiopathies hypertrophiques.
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3.5. Des IEC au long cours

L'espérance de vie est très variable selon la gravité de l' insuffisance cardiaque. Il y a

40 à 50 % de décès la première année dans les formes les plus sévères (stades IV de

la NYHA). Dans les insuffisances cardiaques les plus modérées, la mortalit é n' est

que de 10 % à un an. Le plus souvent, il y a aggravation progressive de "insuffisance

cardiaque, et le décès est dû à un OA P ou à un bas débit cardiaque; toute fois, il y a

également un nombre non négligeable de morts subites (30 % des décè s dans les

formes sévères) non précédées d'un tabl eau d ' aggrava tion de l'insu ffisance

card iaque. La mort subi te, qui semble plu s fréquen te en cas de ca rd iopa th ie

ischémique, est en général attribuée à un trouble du rythme ventriculaire, mais on sait

maintenant qu'elle est aussi bien souvent due à une dissociation électromécanique ou

une bradyca rdie.

L' activation du SRAA a souvent été proposée comme "un des facteurs pronostiques.

La natrém ie, témoin simple de l' activation du SRAA, est également un bon facteur

permettant de prévoi r le pronostic à long terme dans l 'insu ffisance ca rdiaque

congestive : plus la natrémie est basse et plus l' activité rénine plasmat ique est élevée,

moins favorable est le pronostic [LEE. PACKER. 1986] .

Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer l'effet bénéfique des IEC sur le

pronostic de l' insuffisance cardiaque:

• la persis tance au long cours de l' effet hémodynamique et la réduct ion de la

réponse hémodynamique à la charge sod ée, ce qui rédui rait la mor tal ité par

œdème pulmonaire ;

• l' augmentation de la kaliémie;

• la diminution du tonus sympathique tant au repos qu 'à l' effort , facteur favorisant

les défa illances cardiaques ;

• la diminution de la fréquence des extrasys toles ventriculaires.
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3.5.1 IEC et pronostic de l'insuffisance cardiaque

Plusieurs études ont permis de mieux appréhe nder le pronostic de l'insu ffi sance

cardiaque lors d' un traite ment au long co urs par des IEC.

L' étude CONSENSUS :

L'étude CONSENSUS [SW EDBERG. KJEKSHlJS. 1990] a, la première, démontré chez 253

patients présentant une insuffisance card iaque sévère (classe [V NY HA) malgré un

traitement digi talodiu rétique et éventuellement vasodi latateur, qu 'un IEC (énalapril),

pouvait en amé liorer le pronostic.

Après six mois, e lle a mon tré une réduction de la mortalit é avec les IEC (44 % dans

le groupe placebo contre 26 % dans le groupe éna lapril, soi t une réduction de 27 %

du risque). Au 6e mois, le code de random isat ion étant levé, tous les patient s ont reçu

un traite ment par énalapriI.

A un an, la réduction de la morta lité était de 3 1 % dans le gro upe traité par IEC par

rapport au gro upe qui n ' en recevait pas penda nt les 6 premie rs mois (36 % versus

52 %). L'améliorati on de la survie s'est maintenue au cours de la 2e année sui vant la

fin de l' étude.

La réd uction de morta lité éta it surtout ma rquée dans les 3 premiers mOIS, [cs

différences se rédu isant par la suite (probab leme nt parce que dans le groupe placebo,

les décès ont concerné préférentiell ement les patients souffrant des insuffisances

cardiaques les plus sévères). La diminution de fréquence de la mort subite (décès

survenant en moins d'une heure) a été de 2,6 % par rapport au groupe placebo, ce qui

n'est pas sta tistiquement significa tif.

Les mèmes co nstatations de cette tendance à la réduction de la mortalité ont été faites

avec le captopril [POULEUR. 1991] . En effet, dan s l' ét ude CMRG , l' an alyse de la

mortalité a mont ré une tendance à sa rédu ction so us captopri l ( I 1 versus 2).
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Jusqu' en 1991, il n' était pas démontré que les /Ee avaient éga lement une ac tion

favorable sur le pronostic de l'insuffisance cardiaq ue moin s sévère que la classe

fonctionnelle IV de la NY HA. Les diverses études publ iées dans la littérature ont

alors fait l'objet de méta-analyses.

La publication des résultats des études SOL VD et V-HeFT Il a perm is de montrer de

façon indisc utable que les inhibiteurs de l' enzyme de conve rsio n amél iore nt le

pronostic de l' insuffisance cardiaque de classes Il et III de la NYHA.

L' étude SOLVD :

L'étude SOLVD (Study OfLeft Ventricular Dysfunction) a été conçue pour savoi r si

l'administration d'un IEe, l'énalapril, pouvait réduire la morta lité des patients ayant

une altération de la fonction ventriculaire gauche [RIEGGER, 1987] . Il s'agit d 'une étude

multi cent riqu e randomisée en double aveugle et contrôlée contre placebo. Les

patien ts avec insuffisa nce cardiaque et une FE infér ieure à 35 % étaient éligibles

pour l'étude quel que soi t le traitement en cours (à l' exception d' un traitement par un

/EC) . Les critères d' exclusion étaient l'âge élevé (patients de plus de 80 ans) ou

l' insuffisance rénale.

Les patients qu i avaie nt une insuffisance cardiaque symptomatique ont été inclus

dans " étude « Traitement» qui a concerné 2569 patients ; ceux qu i ne présentaient

pas de symptômes ont été inclus dans l' essai de « Prévent ion ».

L'âge moyen était de 61 ans, la FE moyenne de 25 %. Il s 'agissait en général

d'hommes (80 % des cas). II % d' entr e eux étaient en classe fonctionnelle 1 de la

NYHA, 57 % en classe Il, 30 % en classe III et 1 à 2 % en classe IV. Il ex istait une

malad ie ischémiq ue dans 72 % des cas, une hypertension artérielle dans 42 % des

cas, un diabète dans 25 % des cas . Les myocardiopathies di latées idiopath iques

représentaient 18 % des cas seulement. Le suivi moyen est de 4 1 mois (2 1-55 mois)

et l' analyse a été faite en intention de traitement. À la fin de l' étude, 510 patients

sont décédés dans le gro upe placebo et 452 dans le groupe énalapr il, ce qui
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correspond à une réduction du risque de mortalité g loba le de 16 % sous /E C (p =

0,036). La différence de mortalité est surtout marquée dans les 24 premiers mois; par

la suite les deux courbes de survie restent parall èles. La mortalité cardiovasculaire a

été réduite de 18 %; cela est essentiellement dû à une réduction de la mortalité par

insuffisance ca rdiaque progressive (réduction du risque de 22 %). Il Y a eu peu de

diffé rence dans le nombre des décès considé rés comme dus à un tro uble du rythme

sans aggravation préalable de l'insuffisance cardiaque.

L' effet favorable sur la mortalité et sur la mortalit écombinée aux hospitalisations est

observé dans tous les sous-g roupes ; en parti culi er , l' effet bénéfique est observé

même chez des patients en insuffisa nce ca rdiaque de stade I, Il ou III quell e que so it

l' étiologie, et que les pat ients aient pris ou non un traitement vaso di latateur.

Cette étude est la deuxième, aprês l' étude Y-HeFT l, montrant une réduction

significative de la mortalité des patients en insuffisance cardiaque co ngestive, c lasse

Il ou Ill , trait és par un médicament vaso dilatateur. Les auteurs ont calculé qu'en

traitant 1000 patients co mparables à ce ux incl us dans ce tte ét ude avec un IEC, 50

morts prém aturées auraie nt é té évitée s pend ant les 3 premières an nées . L'effet

bénéfique du traitement par IEC, qui apparaî t dès la 1·" année , se prolonge ma lgré le

paralléli sme des courbes. Comme souve nt dans le cadre de ces ét udes, l' an alyse en

intention de traiter sous- estime probablement l'e ffet bénéfique de l'inhibiteur de

l' enzyme de conversion. Cette étude retrouve également l' absence d 'effet bénéfique

du traitement par un inhibiteur de l' enzym e de conversion, sur la mortalité dite subite

probablement liée à une ary thmie ventriculaire.

L'é tude Y-HeFT Il :

L' étud e Y··HeFT Il a comparé les effets de l' énalapril et de l'association isosorbide

dinitrate (ISDN ) et hydralazine (H) [COHN et coll.• 1991] . Pour être élig ibles, les sujets

(hommes de 18 à 75 ans) devaient présenter , d 'une part, une dysfonction ca rdiaque

attes tée par une augmentat ion du rap port ca rd iothorac ique ou du diam ètre tél é­

diastolique ventriculaire ga uche à l' échographie ou une fraction d'éjection inférieure
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à 45 % et, d'autre part , une limitation de la tolérance à l'effort tém oignant de

l' insuffisance cardi aque attestée par une réducti on de la durée d' effort et de la

consommation maximale d 'oxygène (inférieure à 25 ml/min/kg).

Entre mars 1986 et février 1991, sur 274 1 patients éligibles, 804 ont été inclus dans

l' étude contrôlée. L' âge moyen était de 60 ans, et ta valeur moyenne de la fraction

d' éject ion était à 29 %. La moiti é éta it en classe fonctionnell e II de la NYHA, et

42 % en classe III.

Le suivi variait de 6 mois à 5,7 ans avec une moyenne à 2,5 ans. Durant cette

période , 285 des 804 patients sont décédés. 132 d' entre eux avaient été inclus dans le

gro upe énalapri l (32,8 %) et 153 dans le gro upe H + ISDN (38,2 %). Huit patients

ont été transplantés au cours de l' étude et exclus de l' analyse à l'époque de la greffe .

Deu x ans après la rand om isati on , la mortalité dans le groupe éna lapril éta it

significativement réduit e par rapport au groupe H + ISDN (18 vs 25 %, p > 0,01 6 en

test de Student). Celte tendance a un effet bénéfique sur la mortalité tout au long de

l'étude bien que n' atteignant pas la signification statistique à la fin du suivi (p ;

0,08). La réduction de mortalité dans le groupe éna lapril par rapport au groupe H +

ISDN a été de 33,6 % après un an, 28,2 % après deux ans, 14 % après trois ans, 10 %

après quatre ans et I l % à la fin du suivi.

La plus faible morta lité dans le gro upe énalapril est liée à une plus faible incidence

de mort subite avec ou sans agg ravation prémonitoire de l' état cardiaque. L'analyse

de survie pour la mort subite sans syndrome prémonitoire (p ; 0,0 15) et pour la mort

subite avec aggravation prémonitoire (p ; 0,032) montre, dans les deux cas, un effet

favo rable de l' énalapril alors qu ' il n' y a pas eu de différence de mortalité par

défaillance cardiaque entre les deux groupes traités.

Celte étude confirme le résultat de l' étude V-HeFT 1en montrant que J'association H

et ISDN a un effet bénéfique sur le pronost ic. Elle dévoil e en plus que J'effet

bénéfique sur la morta lité d' un trai tement vasodilatateur est plus important sous

éna lapril que sous l'association H + ISDN. Paradoxalem ent, ce lte deu xièm e
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association thérapeutique semble être plus bénéfique sur la fraction d'éjection et la

consommation maximale d' oxygène, ce qui suggère que l' effet bénéfique sur la

mortalité de l' énalapril passe par des mécanismes non exc lus ivement relié s à

l'amélioration de la fonction ventr iculaire gauche.

Comme cité précéde mment, la réduct ion de mortalité sous énalapri l par rapport à

l' association H + ISDN est essentiellement due à une réduction de la mort subite (il

n' y a pas de différence de réduction de la morta lité par décompensation cardiaque

progressive). Si les deux thérapeutiques sont donc efficaces pour réduire la mortalité

d'origine hémodynamique, les [EC sont plus efficaces pour réduire la mortalité liée à

un trouble du rythme (soi t par effet anti-arythmique propre des IEC, soit par effet

pro-arythmique relatif de l'association H + ISDN).

L'étude V-HeFT II montre donc qu' un traiteme nt par inhibiteur de l' enzyme de

conversion est plus efficace qu'un autre traitement vasodilatateur , surtout en ce qui

concerne la réduction de la mortalité subite; cette thérapeutique est donc efficace sur

la réduction de la mortalité, dans les stades II, III et IV de " insuffisance cardiaque.

3.5.2. Effets secondaires et tolérance

Dans l' ensemble, les IEC sont relat ivement bien tolérés dans l' insu ffisance

cardiaque. Leurs principaux effets secondaires sont extra-cardiaques. Ils sont rares,

leur fréquence étant comparable à ce que l' on peut observer avec les digitaliques ou

les diurét iques. Mais ils apparaissent plus volontiers dans l' insuffisance cardiaque

sévère.

L'hypotension artérielle:

C'est l'effet secondaire le plus fréquent des IEC. II peut être source de malaise et

d'insuffisance rénale fonctionnelle. Elle reste en général modérée mais peut deve nir

importante quand le SRAA est initialement très activé . Dans les insuffisances

cardiaques sévères à pression artér ielle initialement basse ou avec hyponatrémie, elle

est donc particulièrement fréquente et pose souvent un réel problème. Dans l'étud e
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CONSENSUS, 33 % des patients ont présenté une chute tensionnelle au dessous de

100 mm Hg. Celle chute tensionnelle est d ' autant plus retardée et du rabl e que la

demi-vie de l' !EC est longue ou qu'il s'agit d'une prodrogue [PACKER. LEE. 1986] . Pour

contourner celte difficulté, il faut impé rativement commencer le traitement par de

faibles doses en surveillan t la pression artérielle. To utefois, seule une hypotension

symptomatique contre- indique l'utilisation d'un !Ec. Il n'y a en effe t aucun chiffre

de pression artérie lle minimale qui en interdit l' usage.

Chez les patients « à risqu e » (hypotension initiale, rétention hydrosodée franche,

traitem ent diurétique , hyponatrém ie, insuffisance rénale fonctionnelle), il semble

préférable de commencer le traitement en milieu hospitalier, en utilisant initialement

une molécule à demi -vie courte [PACKER. LEE. KESSLER et coll., 1987]. Quelquefois, chez

des patients en insuffisance cardiaque sévè re, c 'est-à-dire malheureusement chez les

patients qui bénéficieraient le plus d'un !EC, la pression artérielle basse est si mal

tolérée par le patient qu'elle interdit toute introduction.

L'insuffisa nce rénale :

L' apparition ou l'aggravation d' une insuffisance rénale j ustifie le contrôle réguli er de

la clairance de la créatinine. Le risque - bien que constamment présent - est

augmenté en cas de néphro-angiopathi e (a forti or i en cas de sténose de l' artère

rénale) ou d'association aux anti-inflammatoires non stéroïdiens [ REMME et coll., 1989) .

No us avons déj à cité l' hyponatrém ie comme fac teu r de risque important

d'insuffisance rénale fonctionn ell e chez les pati ent s en insuffi sa nce cardia que

sévère: la clairance de la créatinine a baissé chez 60 % des pati ents avec

hyponatré mie, cont re 28 % quand la natrémie était normale. La durée d' act ion de

l'I EC joue également un rôle: PACKER a constaté que les acc idents rénaux étaient

plus fréquents avec l' énalapril qu 'avec le cap top ril [PACKER. LEE. 1986), mais ce

résultat doit être interprété avec prudence (doses élevées, maintien des diurét iques à

doses constantes). Ces constatations ont par ailleurs été en partie confirmées par une

autre étude utilisant un IEC à longue durée d'action [ai LES. 1990). La prescription des

nouveaux !EC doit être prudente, avec augmen tation progressive de la posologie et
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sous survei llance étro ite. Une dépl ét ion sodée ou un diabèt e so nt parallèlement

d ' aut res facteurs favor isant l' appar ition d 'une insuffisance rénale et donc imposant

une surve illa nce plus étroite . Par ailleurs, une augmenta tion de 20 % de la

créatininémie est normal e à l'instauration d 'un IEC.

L'h yperkaliémi e :

Elle peut être suffisamment sévère, au point d' entraîner des troubles de la co nduction

ca rdiaque, mais elle es t en gé néral évi table. Elle se vo it gé néraleme nt chez des

pat ients il la fonction rénale détério rée, sous supplémentatio n potassique ou enco re

sous diuré tiques épargneurs de potassium. Toutefo is, une hypokal iém ie est fréquente

quand on uti lise de fortes doses de diurétiques de l' an se, pouvan t justifie r

l' association à un diurétique épargneur de potassium. En pratique, il est important de

noter que celle hyperkaliémi e n' est significative, obligeant à l'arrêt du traitement,

qu ' en cas de dégradati on de la foncti on rénale [PACKER. LEE. 1987] ou lorsque la

kaliémie dépasse 5,5 mrnol/l .

La tou x :

La toux, dont le mécani sme est encore ma l élucidé (rôle des kinines, de la substance

P ?), est très gênante et impose l' arrêt du traitem ent. Sa fréquenc e est probablement

sous-estimée (5 à 15 % des patients trai tés par IEC se plaignent de tou x) [ISRAEL.

HALL. 1992] . C'est une toux carac téristique, non productive, qui appa raît dans les

premi ers mois de traitement. Elle cesse après une à deux semaines d'interruption du

traitement puis réapparaît en quelques j ours en cas de tentative de réintroduction . Il

est nécessaire, en cas de suspicion d'une tou x induite par IEC, d ' éliminer au

préalable toute autre cause potenti elle (congestion pulmonaire, ete . . .). L' IEC ne doit

être mis en cause qu'en dern ier ressort. En général, si la ca use de la toux est bien

nEC, elle réapparaît même après utilisa tion d 'une aut re molécule (effet de classe ?).

Mais au \ 'U des effets bénéfiques à long terme, il faut dans la mesure du possible

essayer de mainteni r le trai tement par IEC. Si vra iment cela s 'avère impossible, il

faudra avoi r recours à d' autres classes (anti-a ngio tensine ou associat ion H + ISDN),
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Autres effets secondaires:

La dysg ueusie (généralement attribuée au radical SH) et les éruptio ns cutanées sont

rares. Les complications hém atologiques (neutropénies) et la proté inurie par

glomérulopathie sont devenues exceptionnelles aux doses actue lleme nt prônées (sauf

en cas de connectivite). Des troub les digestifs ont éga lement été signalés.

Moins de 1 % des patients tra ités par IEC souffrent d'œdème de Qui nck, mais le

bénéfice du traitement par IEC sur l' espérance de vie du patient est largemen t

supérieure au risque d'apparition de l'œdème dans la population généra le [ ISRAEL,

HALL. 1992] . Toutefois, un IEC ne sera pas instauré chez un patient aux antécé dents

connus.

3.5.3. Associations médicamenteuses

L'association aux diurétiques épa rgne urs potassiques fa it co unr un risque

d'hyperkal iémie ; en fai t, ce risque es t surtout réel en cas d ' appa rition ou

d'aggravation d'une insuffisance rénale, et il n'est pas rare que l'association d'un

inhibi teur de l'enzyme de conversion et d' un diurétique de l'anse abo utisse à une

hypokaliémie, pouvant autoriser, sous st ricte surveillance de la fonct ion rénale, un

diurétique distal, en général dans ces cas un anti-a ldostéro ne.

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens, qui inh iben t la cyclo-oxygénas e et

diminuent la biosynthèse des prostag landines, peuvent détériorer la fonc tion rénale

mais aussi atténuer l' effet vasodilatateur périphérique des inhibiteurs de l'enzyme de

conversion [N ISH IMURA el co ll.• 1989] : en effe t, sous !EC, les prostaglandines jouent un

rôle esse ntiel dans la préservation du débi t de filtration gIomérulaire par leur action

vasodilatatr ice. Une étude fait partager ce risque à l'aspirine [M OORMA N et co ll., 1989 ] .

Ainsi, les inhibiteurs de l' enzyme de conversion ne doivent classique ment pas être

associés aux anti-infla mmatoires non stéroïdiens Il sera peut-être intéressant de

recon sidére r ce phéno mène avec les nouveaux AINS de type « coxib », inhibant

spécifiquement la Cox-2.
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4. Conclusion

Le rôle physiopathologique essentiel que joue le système rénin e angiotens ine dans

l'insuffisance cardiaque n' est plus à dém ontrer. Nous conna issons maintenant son

implication dans l' installation de la dysfonction ventriculaire, dans les cardiopathies

isc hé miques ou hyperten sives et dan s leur aggravation progressive jusqu 'à

l' insuffisance cardiaque clinique.

Les discord ances encore observées entre la variabil ité du degré d ' acti vati on du

SRAA et la quasi-constance d 'un effet favorable des IEC nous suggère que beaucoup

reste à faire pour comprendre le foncti onnement de ce système dan s l'insu ffisance

cardiaque. Les IEC ont acqu is désorm ais une place de choix dan s le traitement de

l' insuffisance cardiaque dont ils constituent maintenant une pierre angula ire.

Dans l' insuffisanc e cardiaque sévère, leur utilit é est indiscutabl e d 'autant plus que

leur supérior ité vis-à-vis des autres vasodil atateur s est affirm ée et que les résultat s

publi és avec les nouveaux inotropes montrent une surmorta lité . Ils amé liorent à la

fois les symptômes et le pronostic de celte maladie. Leur indicat ion ne se discute

donc pas.

Ils sont éga lement efficaces dans les formes plus modérées d ' insuffi sance ca rdiaque

symptomatique (classes Il et Ill ). Dan s ces cas , ils n' ont pas fait la preu ve de Icur

supériorité franche par rapport aux digita liques, aux diurétiques 0<1 aux dérivés nitrés

en ce qui conce rne l'amélioration des symptômes ou de la tolérance à l' exercice.

mais ils ont l' avantage d 'avoir fait la preuve de leur efficacité à réduire la fréquence

des hospital isat ions pour insuffisa nce cardiaque et à prolonger la survie de ces

patients (élUd' s CONSENSUS. SOLVD, V-HcFT n].

Dans les suites d ' un infarc tus du myocard e, nous observons leurs effets bénéfiqu es

sur la fonction ventric ulaire s 'i ls so nt administrés précocement après l' infarctus,

surto ut s'il est étendu. Ils sont dans cc cas souvent associés aux bêta-bloquants qui

restent dans celle indication une thérapeut ique de cho ix.
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Enfin, en cas d'HTA avec présence d'une hypertrophie ventriculaire gauche, les IEC

seront préférés à d'autres anti-hypertenseurs qui n'ont pas démontré d'effet auss i net

sur la réduction de la masse ventriculaire gauche [lhe SOLVD Study.199I j.

Toutes ces raisons orientent d' autant plus le praticien vers l'utilisation des IEC dans

le cas d'un e insuffisance cardiaque avérée, mais également comme thérapeutique

prophylactique (post-HT'A ou post-IDM, par exemple). Mais les IEC restent sous­

employés, ou quand il le sont, à des doses inférieures à ce qu 'elles devraient être.

No us allons donc, da ns la dernière partie de notre trava il, ex poser des

recommandations de pratique clinique concernant l' utilisation des IEC et dicuster un

certain nombre de cas cliniques en médecine de ville.
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L'optimi sation de la prise encharge de l' Insuffisance curdiuque par les lEC.

1. Présentation

1.1. Pourquoi s'intéresser à la prise en charge
de l'insuffisance cardiaque par les IEC ?

Comme nous l' avons montré dans les deu x précédentes parties, les IEC con stituent

actuelleme nt une classe thérapeutique incontournabl e dan s la prise en charge de

l'insuffi sance cardiaque, et ce, quel qu'en so it le stade de développement.

Il existe ac tuelleme nt un certa in nom bre de recommandati on s et co nfé re nces de

consensus traitant de ce sujet. Les modalités de prescriptions des IEC sont donc bien

connues.

Par ai lleurs, en dehors d ' études de doses probantes comme ATLAS [GArris. LARSEN.

HASSELBLAD el AI., 1998 ; JACKSON(étude ATLAS), 1998] , il est possibl e d 'utiliser les IEC

aux doses préconisés dan s les essais cliniques (donc à de fortes doses). En effet, la

supériori té en term e de morb i-mortalité des fortes doses d' IEC par rapport aux doses

plus faibles est désormais reconnue (ATLAS).

Or, malgré les différentes recommandations et confé rences de conse nsus, les articles

de la littérature spéci alis ée font toujours état de la sous -prescription des IEC dans le

cadre de l'insuffi sance card iaque [CLARKE. GRAY. flAMPTON. 1994 ; PflILBI:-I. 1998].

L 'étude EPICAL co rrobore ces fa its . En effet, sur 499 patients ins uffisa n ts

cardiaques sévères, 75 % bénéficiaient d 'une prise en charge par IEC et 38 % d'entre

eux recevaient des doses inféri eures à ce lles ut ilisées dans les essais cliniques

[ZANNADF. BRIANCONS. JUlLLl EREy, et al. 1999] .

Dans ce co ntex te, une équipe lorrain e constituée de Serge BRIANÇO NJ
, Edith

DUFAy . Yves JUILLI EREs, Nath alie T HILLy 6 et Faiez ZANN AD7 a initié en

1998 une démarche d 'amélioration de la qualité visan t à optimiser la prise en charge

J ProS. BRIANÇON, Service d'Épid émiologie et d'Evaluation Cliniques. Hôpital marin. CHU de Nancy.
.. E. DUFAY, Pharmacien, Chef de Service, CH de Lunéville.
S ProY. JUILLIERE, Département des Maladies Cardio-Vasculaires, CHU de Nancy.
6 Dr. N. THILLY. Pharmacien. Serviced' Épid émiol ogie et d'Evaluation Cliniques, Hôpital marin, CHU Nancy.
1 Dr. F. ZANNAD, Département des Maladies Cardio-vas culaires. CHU de Nancy
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L'oprirnisution Je la pri se encharge Je l' Insuffisance cardiaque parles 1Ee.

de l'insuffisance ca rdiaque par les IEC dans les services de cardiologie ayant

participé au projet EPICAL.

L'objecti f était de d éterminer l'écart entre la pratique courante de prise en charge par

IEC de l'insuffisance cardiaque et ce lle préconisée par des recommandati ons de

prat ique clinique formalisées, puis d'ident ifier les facteurs associés au non-respect de

ces recommandations.

Les étapes de ce travail sont les su ivants :

- form alisation de recommandations ;

- élaboration d'un référentiel ;

- conduite d'une enquête de pratique.

Ceci a don c permis la formali sation de recommandations de pratique clinique à

laquelle nous avo ns mode stement participé lors de notre stage hospitalier au CH de

Lunév ille de novem bre 1998 à septemb re 1999 . Un certa in nom bre de ces

recommand ation s a pu être va lidé par un co llège d ' experts lors du co nse nsus

d'Ad om énil le 26 mai 1999 et ces recommand ations ont été par la suite distribuées

sous forme de plaquette aux cardiologues lorrains.

1.2. Historique de la démarche

1994 . EPICAL. Les co nclus ion montrent que 75 % des pat ients insuffisants

cardiaques sévères recevaient un IEC et que 30 % d 'e ntre eux le recevaient, à la

sortie de l'hôpital, à des doses inférieures aux doses maximales

1998. EPICAL Il EMIC . Développemen t d 'un processus d ' optimisation de la

prescript ion des IEC et démonstrati on de l' effi cacité de la mise en place de

recommandations au moyen d 'un essai co ntrô lé.

Un questionnaire, concernant la prise ne charge courante de l' insuffisance cardiaque,

est proposé aux serv ices de cardiologie des hôp itaux participants.
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L"optimisation de la pri se encharge de l'insuffisance cardiaque parles 1EC. J'''' pa rtie

Les réponses à ce questionnaire sont comparées aux données de la littérature

existante (conférences de consensus, guidel ines, données de l'AMM ... ). A partir de

cette comparaison, des propositions de recommandation de pratique clinique (RPC)

sont établies.

1999. Conse nsus ADOMENIL (Château d'Adom én il, 26 mai 1999) . Les RPC

précédemment établies sont soumises à un vote d'approbation. Ces reco mmandations

sont proposée s à un jurl et à cinq expert s". Ainsi, pour chaq ue pro position de RPC,

le jury et les experts décident de l' adoption, du rejet ou de la re- formulation.

1.3. Application en médecine de ville

Le travail réa lisé lors des études EPlCAL et EPlCAL lI- EMI C portant

essentiellement sur des résultats d ' étud es hospitalières en servi ce spécialisé, il nous a

semblé intéressant de voir comment les patients, après leur hospitalisation, sont pris

en charge par les médecins généralistes dans le suivi de la prise en charge de leur

insuffisance cardiaque.

En effet, après la rmse en place hospitali ère du traitement, c 'est le méd ecin

généraliste qui est souvent sollicité pour " adaptation et le suivi thérapeutique. Nous

avons donc étudié le cas de 20 patients souffrant d'insuffi sance cardi aque, suivis en

cab inet de ville et comparé celle prise en charge aux recommandations établies lo rs

du consensus Adoménil.

Pages 106 et 107 :

Figures 21a el 21b

Plaq uette publiée à l 'issue d u Consensus Adoménil et remise aux serv ices de ca rdiologie hosp ital iers

• N. BAILLE (Metz). 1.L. BOURDON (SI Dié). I .F. BRUNTZ (Nancy). P. )' (Sarrebourg). A. GRENTZINGER
(Nancy), R. KRAFFT (Nancy) F. MOULIN (Na ncy). M. PARISOT (Briey). M.A. PREISS (Bar-le -Duc), I .P.
PREISS (Nancy), J.Y. THISSE (Thionville), I .L. WEBER (Lunéville).
• M. KESSLER (Nancy) , Y. IUILLIERE (Nancy ), F. ZANNAD (Nancy), E. OUFA Y (Lunéville), N. THILLY
(L uneville).
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L'optimisation de la prise encharge de l'insuffisance cardiaque parles IEC.

2. Les recommandations de pratique clinique

Pour chaque recomm andation de pratique clinique, sont présentées :

- la question posée dans le questionnaire;

- les réponses donné es par les cardiologues et leur fréquence (%) ;

- les données de la littérature (guide lines, AMM, consensus) ;

- la RPC proposée et soumise au vote.

j''''' partie

Dans les chapitres 2. 1 à 2.5 sont ex posées l'ensemble des recomma nda tio ns

proposées au vote lors du consensus Adoménil.

Les recomm and ations ado ptées, éventuellement reformul ées pui s publiées sont

présentées au chapitre 2.6.

2.1. Lors de l'instauration d'un traitement par les IEC.

2.1.1. Sauf contre-indication, doit-on instaurer un traitement par IEC quelle
que soit la classe NYHA de l'insuffisance cardiaque?

• 86 %: Saufcontre-indication, lin traitement par IEC doit être instauré dans les

classes /l, III et IVde l 'insuffisance cardiaque .'

• 9, 5 %.' Jamais d '/EC dans la classe 1 NYHA

• 38 % : Touj ours instaurer un /EC dans la classe 1NYHA

• 52,5 % .' Parf ois lin /EC dans la classe 1 N YHA dont 55 % précisent si la FE est

diminuée (40-45 %)

Données de la littérature (guidelines) :

Lorsque la FE est diminuée :

- Les IEC permettent de réduire la mortalité des IC de classe Il, 11I et IV ;

- Les IEC empêchent l'IC de classe 1de devenir manifeste.
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L' optimisati on de la prise en charge de l' insuffi sance cardiaque par les!EC.

RPC proposée:

Sauf contre-indication, un traitement par IEC doit être instauré dès qu' il existe une

dysfonction ventriculaire gauche systolique (FE < 45 %), quell e que soit la classe

NYHA de l'insuffisance cardiaque.

Aucune recommandat ion n'est proposée à propos du traitement par lEC dans l'I C à

fonction systolique conservée.

2.1.2. Sauf contre-indication, doit-on instaurer un traitement par IEC quelle
que soit "étiologie (ischémique ou non) de "insuffisance cardiaque?

Sauf contre-indication, un traitement par IEC doit être instauré dans toute

insuffisance cardiaque. quelle que soit l 'étiologie (83 %) .

Données de la littérature (guidelin es) :

Un IEC doit être prescrit chez tout insuffi sant cardiaque, quels que soient le stade et

l'étiologie de la maladie.

RPC proposée:

Sauf contre-indication, un trait em ent par lEC doit être instauré dans toute

insuffisance cardiaque, quelle que soit l' étiologie.

2.1.3. Dans le cadre de l 'insuffisance cardiaque, doit-on in stau rer un
traitement par IEC en cas de dysfonctionnement rénal associé?

Dans le cadre de /'lC, on ne doit pas instaurer d '/EC en cas de dysfonctionnement

rénal associé (71 %) . Les seuils de cr éatinin émie indiqués varient (de J7 à 30 mg/l).

Donn ées de la littérature (guide lines) :

La présence d' une insuffisance rénale (créatininémie <::: 30 mg/l) ne contre-indique

pas le traitement par lEC.
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L'optimisation de la prise en charge de l'i nsuffisance cardiaque par les IEC.

RPC proposée:

j ' '''' par tie

Dans le cadre de l'I C, la présence d 'une insuffisance rénale chronique, stable

(cr éatininémie j; 30 mg/I soit 265 urnol/l), ne contre-indique pas l'instauration d'un

traitement par !Ec.

2,1.4. Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
traitement par IEC en cas d'hypotension artérielle associée?

Dans le cadre de l 'Ic' on ne doit pas instaurer d '1EC en cas d 'hypotension artérielle

associée (8 1 %) . Les seuils de PA systolique indiqués sont variables (de 70 à 100111111

Hg), ou selon la tolérance clinique de l 'hypotension, sans citer de seuil.

Données de la littérature (guidelines) :

La présence d'un e PA relativement basse (uniquement si PA systolique < 90 mm Hg)

ou une hypotension asymptomatique (PA de 70 à 90 mm Hg) ne contre-indiquent pas

le traitement par IEC.

RPC proposée:

Dans le cadre de l'in suffisance cardiaque, l'hypotension artérielle ne contre -indique

pas l' instauration d'un traitement par !EC, tant qu'elle est asymptomatique.

2.1.5. Dans le cadre de l 'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
traitement par IEC en cas d'hyperkaliémie associée?

Dans le cadre de l 'l C, on ne doit pas instaurer d 'lEC en cas d 'hyperkali émie

associée (85 %). Les seuils de kali émie indiqu és sont variables (de 5 à 5,7 IIIEq/I).

Donn ées de la littérature (guidelines) :

La présence d'une légère hyperkaliémie ne contre-indique pas l' empl oi des lEC. En

revanche, ces derniers sont proscrits lorsque la kaliémie excède 5,5 mm oll i.
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L'optimisatio n de la prise en charge de l'insuffisance card iaque par les IEC.

RPC proposée:

Dans le cadre de l' insuffisance cardiaque, un tra itement par IEC ne doit pas être

instauré lorsque la kaliémie excêde le seuil de 5,5 mmol/l (mEq/l).

2.1.6. Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on in staurer un
trai tement par IEC même en cas d'hyponatrémie associée ?

Dans le cadre de l TC, on doit instaurer un traitement par IEC même en cas

d 'hyponatr émie associée (62 %).

Données de la littérature (guid elines) :

Les guidelines ne contre-indiquent pas l' instauration d'un traitement par IEC à partir

d'un certain seuil de natrémie. Par contre, si la natrémie est < 130 mmol/I, un avis

spécialisé est requis pour l'instauration d'un IEC.

RPC proposée :

Dans le cadre de l' insuffisance cardiaque, un traitement par IEC doi t être instauré,

quelle que soit la natrémie.

2.1,7. Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
traitement par IEC même en cas d'âge élevé (au dessu s de 75 ans) ?

Dans le cadre de l 'lC, on doit instaurer fEC même en cas d 'âge élevé (100 %),

Données de la litt ér ature (guidelines) :

Chez l'individu âgé (> 75 ans), l' approche thérapeutique de la dysfonction systolique

est la même que chez l' insuffisant cardiaque plus jeu ne pour le choix des traitements.

RPC proposée :

Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, un traitement par IEC doit être instauré

quel que soit l'âge du patient.
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L'optimisation de la prise en charge de l'Insuff isance cardiaque par les 1Ee. J~- partie

2.1.8. Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
traitement par IEC même en cas d'antécédent d'hypersensibilité à l'un
des représentants de la classe?

· 24 % :

·52 %:

·24 %:

AMM :

Non, pas d 'fEC si antécédent d 'hypersensibilité :

Oui, instauration d'un fEC même si antécédent d 'hypersensibilité :

Instauration parf ois possible d 'un IEC, selon le type d'antécédent.

L'hypersensibilité au produit fait panie des contre-indications absolues aux 1EC.

RPC proposée:

Dans le ca dre de l'insu ffi san ce ca rd iaque , les antécédents co nfi rmés

d'hypersens ibilité de nature a llergique ou toxiq ue aux IEC co ntre-indiquent

l'instauration d'un traitement par !EC.

2.1.9. Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
traitement par l'=C même en cas d'antécédent d'œdème de Quincke à
l'un des représentants de la classe?

Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, un traitement par IEC ne doit pas être

instauré en cas d'antécédent d 'œdème de Quincke (90 %).

AMM :

L'œdème de Quincke fait partie des contre-indications absolues aux IEC.

RPC proposée :

Dans le cadre de l' insuffisance cardiaque, les antécédents d'œdème de Quincke lié à

la prise d' un !EC contre-indiquent la ré-instauration d' un traitement par IEC.

11 2



L'o ptimisation de la prise en charge de l'i nsuffisance ca rdiaque par les 1EC.

2.1.10. Dans le cadre de l'IC, doit-on instaurer un traitement par IEC en cas de
sténose bilatérale de l'artère rénale associée?

Dans le cadre de l 'IC. un traitement par IEC ne doit pas être instauré en cas de

sténose bilatérale de l 'artère rénale associée (76 %).

Données de la littérature (guidelines) :

Les contre-indications absolues à l' administration d'IEC sont la sténose bilatérale

des artères rénales et les antécédents d'œd èmes de Quincke.

AMM :

La sténose bilatérale de l'artère rénale est une contre-indication relative aux !EC.

RPC proposée :

Dans le cadre de l' insuffisance cardiaque, un traitement par !EC ne doit pas être

instauré en cas de sténose bilatérale de l'artère rénale.

2.1 .11. Dans le cadre de J'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
traitement par IEC en cas de rythme cardiaque non sinusal associé?

Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, un traitement par IEC doit être instauré

même en cas de rythme cardiaque non sinusal associé (100 %) .

Données de la littérature (guidelines) :

Les guidelines n' évoquent pas la situation clinique.

RPC proposée:

En cas d'IC, un !EC est instauré quelle que soit la nature du rythme cardiaque.
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L'o ptimisation de la prise en charge de l' insuffisance cardiaq ue par les IEC.

2.1 .12. Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on instaurer un
tra itement par IEC en cas de toux associée? (attention : présence de
toux avant l'instauration de l'IEC).

·14 % :

·43 %:

· 43 %

Oui, un /EC doit être instauré même en cas de toux ;

Non, un lEC ne doit pas être instauré en cas de toux ;

Parfois. un /EC peut être instauré en cas de toux associée. selon la

gène du patient, le rapport bénéfice/risque ou l 'étiologie de la toux .

Données de la littératu re (guidelines) :

Les guidelines n' évoquent que la toux seco ndaire à un tra itement IEC. ..

RPC proposée :

Dans le cadre de l'insuffisa nce cardiaque, un traitement par IEC do it être instauré

même en cas de toux pré-existante.

2.1.13. Dans le cadre de l'IC, doit-on prescrire uniquement les IEC qui ont
l' indication d'AMM « insuffi sance cardiaque congestive» officielle?

Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, ont doit prescrire uniquement des l EC qui

ont l 'indication d 'A MM officielle (62 %) .

Données de la littérature (guidelines) :

Les IEC semblent en grande partie interchangeables, chacun présentant ses propres

avantages et inconvénients potentiels, en contradiction avec les données d ' AMM .

RPC proposée:

Malgré l' existence d'un effet de classe, il convient de prescrire dans l'IC uniqu ement

les IEC ayant l' indication officielle « insuffisance cardiaque congestive ».
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2.1.14, Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, doit-on choisir l'I EC qu'il faut
prescrire en fonction de l'étiologie ischémique ou non?

Le choix de l 'IEC dans l'IC n'est pas fo nction de son étiologie ischémique ou non

(76 %).

Données de la littérature (guidelines) :

Les guidelines n' évoquent pas la question . Sont disponible s uniquem ent les données

de l'AMM.

RPC proposée:

Bien que l' existence d'un effet de classe soit vra isemblable, dan s les insu ffisances

cardiaques non ischémi ques, il ne co nvien t pas de prescrire les IEC dont l'indication

offic ielle est limitée au post- infarctu s avec insu ffisance cardiaque (trandolapril ct

ramipril).

2.2. Posologies à mettre en place et à adapter lors du traitement

2.2.1. Pour les IEC suivants, quelles doivent-être les posologies maximales
d'initiation dans le traitement de l'IC (t '" jour de traitement) ?

Captopril (LOPRIL" , CAPTO LANE")

Cilaza pril (JUSTOR~

Enalapril {RENITEC~

Fosinopril (FOZ ITEC®)

LisinopriI (ZESTRl Ll!>, PRINZIDE®)

PérindopriI (COVERSYL~

Quinalapril (AC UITEL®, KOREC~

Rami pril (TRIATEC"')

Trandolapril (GOPTEN®, ODRl K"')

Réponses DELPHI (mg)

6,25 ; 12.5 .. 25 ; 75 .. 150

2.5 ; 5 .. 10 .. 20

5 ; 10 ; 20

2.5 .. 5 .. 10 .. 20

1 .. 2 ; 4

5; 10; 20

1.25 ; 2,5; 5 .. 10

0,5 .. 1 .. 2

AMM (mg)

18,75

0,5

2,5

5

5

2

5

5

0,5
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RPC propo sée :

Posologie maximale d'initiation

Captopril (LOPRILID, CAPTOLANEOV)

Cilazapril (JUSTOR~

Enalaprii (RENITEC~

Fosinopr il (FOZITEC~

Lisinopril (ZESTRIL~, PRINZlDE")

Périndopril (COVERSYL Il»

Quinalapril (ACU ITELle, KOREC le
)

Ramip ril (TRiATECIl»

Trandolapril (GOPTENJO
, ODRIK")

18,75 mg (3 x 6,25 mg)

0,5 mg

2,5 mg

5 mg

5 mg

2 mg

5 mg

5 mg

0,5 mg

2.2.2. Doit-on effectuer un suivi biolog ique particulier pendant la phase de
progression posolog ique de l' IEC ? Lequel? A quel rythme?

Effectuer un suivi biologique pendant la progression posologique (100 %)

avec créatininémie (86 %) et kaliémie (81 %) . Le rythme en est variable : 1fois par

semaine (29 %) . 2fois par semaine (19 %) , à chaque changement de dose (24 %) .

Données de la littératur e (guide lines) :

Contrôler fonction rénale et ionogramme avant le traitement, à j -3 et j-5, à 3 mois,

puis tous les 6 mois. Si déstabilisation durant l' adaptation posologique, co ntrôler

fonction réna le et ionogramm e tous les 3 à 5 jours j usqu'à stabilisa tion. L'AMM

précise que les dosages sanguins de la créatinine et du potassiu m doivent être faits à

chaque augmentation de posologie, puis tous les 3 à 6 mois.

RPC proposée :

Durant la phase d' adaptation posolo gique, la fonction rénale et I'i onogramme

doivent être contrôlés 3 à 5 jours après " initiation du traiteme nt ; 3 à 5 jours après

chaque augmentation posologique, ou, en cas de déstabilisation de ces paramètres,

tous les 3 à 5 jo urs jusqu 'à leur stabilisation.
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2.2.3. Quels doivent être les critères permetta nt de juger que la posologie
efficace d'IEC est atteinte?

Ont été citées les posologies .' • maximale tolérée (24 %) ;

· maximale cliniquement tolérée (29 %) ;

· maximale biologiquement tolérée (19 %) ;

· maximale selon l 'AMM (5 %) .

Egalement citées : la posologie entraînant une améliora tio n des signes

échographiques (19 %) , la diminution des pressions capillaires (5 %) , la diminution

du nombre de décompensations (5 %).

RPC proposée :

Il n 'exi ste pas de cri tère permett ant du j uger de l'efficacité d 'un IEC au niveau

individuel.

Les doses doivent être augmentées tant que l'IEC est cliniquement et bio logiquem ent

toléré jusqu à atte indre la valeur supé rieure de la fourchette poso logique préconi sée

par la recommandation suivante (2.2.4) .

2.2.4. Pour les IEC suivants, quelles doivent-être les posologies à atteindre
dans le traitement de l'le ?

Captopril (LOPRIL", CAPTOLANEOO)

Cilazapril (JUSTOR~

Enalapri l (RENITEC®)

Fosinopr il (FOZITEC~

Lisinopril (ZES TRIL®, PRINZIDE4I
')

Périndopril (COVERSYL'1
Quinapril (AC UITELXl, KOREC®)

Ramipri l (TRIATEC"')

Trandolapril (OOPTEN®, ODRIK®)

DELPHI

150 mg

5 mg

20 ; 30; 40 mg

10; 20 ; 30 mg

20 ; 30 ; 35 ; 40 mg

4 ; 8 mg

10 ; 20 ; 30 ; 40 mg

5 ; 10; 15 mg

2 ; 4 mg

AMM

150 mg (0 )

5 mg

20 mg

40 mg

20 mg

4mg

40 mg

10 mg

4mg
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L'optimisation de la prise en chargede l' Insuff isance cardiaque par les IEC.

RPC proposée:

)".... pa rtie

Posologie à atte indre dans l'insuffi sance cardiaque

Captopril (LOPRILID, CAPTOLANE>l)

Cilazapril (JUSTOR~

Enalapril (RENITEC"'>

Fosinopril (FOZITEC"')

Lisinopr il (ZESTRILIll, PRINZID E®)

Périndopril (COVERSYL"')
. . . W R

Quinapril (ACU ITE L ,KOREC )

Ramipril (TR IATEC ")

Trandolapril (GOPTEN®, ODRIK"')

150 mg

5 mg

20 mg

40 mg

20 mg

4 mg

40mg

JO mg

4mg

2.2. 5. Doit-on adapter la posologie d'entretien des IEC dans certaines
situations cliniques? lesquelles?

La posologie d 'entretien des IEC doit être adaptée dans les situations suivantes:

insuffisance rénale (100 %), âge élevé (29 %), TA basse (19 %) , association à la

spironolactone (19 %), hypekaliémie (10 %) et diabète (1 0 %) .

Données de la litt érature (guidelin es) :

Les guideli nes n'évoquent pas d 'adaptation posologique dan s certaines situations

mais uniquement une ada ptation de la posologie init iale en cas d'insuffisance rénale .

En cas d 'hypotension symptomatique, la posologie des diurétiques et/o u autres

vasod ilatateurs associés pourra être réduite pour perm ettre d' att eindre la dose

d'équilibre des !Ec.

RPC proposée :

Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, il n ' y a pas de situation qui exige de

réduire la poso logie à attei ndre en dehors de l'insu ffisance rénale.
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2.3. Organisation de la prescription

3"'''' pa rtie

2.3.1. En cas d'instauration d'un IEC pour insuffisance card iaque pendant
l'hospital isation, doit-on avoir atteint la posologie maxima le
cliniquement et biologiquement tolérée à la sortie du service ?

En cas d'instaura tion d 'un IEC pour IC pendant l'hospitalisat ion , il n'est pas

nécessaire d 'avoir atteint la posologie maximale à la sortie du service (67 %).

RPC proposée :

En cas d'instaurati on d'un IEC pour l' insuffisance ca rd iaque pendant

l' hospitalisation, il n' est pas toujours possib le d'atteindre la poso log ie maximale

cliniquement et biologiquement tolérée à la sortie du service. Dans ce cas , la

posologie à atteindre doit être mentionnée dans la lettre de sortie (cf question 2.3.3).

2.3.2. Doit-on revoir les patients en consu ltation après la sortie du serv ice
afin d'atteindre la posologie maximale?

Les patients doivent être rev us en consultation après la sortie du serv ice afin

d 'atteindre la posologie ma ximale (67 %).

RPC proposée :

Absence de consensus. Pas de recommandation particulière.

2.3.3. La lettre de sortie doit-elle mentionner la posologie à atteindre? Les
modalités de progression poso logique? La surve illance clinique et
biologique à réaliser?

La lettre de sortie doit mentionner :

- la posologie à atteindre (95 %) ;

- les modalités de progression posologiqu e (95 %) :

- la surveillance clinique et biologique à réaliser (100 %).
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RPC proposée:

la lettre de sortie doit mentionner :

- la posologie à atteindre ;

- les modalités de progression posologiq ue ;

- la survei llance clinique et biolog ique à réaliser.

j""~ partie

2.3.4. Si un insuffisant card iaque entre en hospitalisation avec un IEC à
poso logie non maximale (se lon les recommandations) mais bien
tolérée, faut-il augmenter les doses pendant le séjour?

Si un insuffisant cardiaque entre en hospitalisation avec un JEC à posologie non

maximale (selon les recommandations) mais bien tolérée, il fa ut augmenter les doses

pendant le séjour (86 %) .

RPC proposée :

Si un insuffisant cardiaque entre en hospitali sation avec un IEC à posologie non

maximale (selon les recomm andat ions) mais bien tolérée, il faut augmenter les doses

pendant le séjo ur.

2.4. Conduite à tenir lors de l'arrêt d'un traitement par IEC.

2.4.1. Dans le cadre de l'IC, doit-on arrêter un traitement par IEC :

1. En cas de dégradation de la fonction rénale ?

2. En cas de baisse de la pression artérielle ?

3. En cas d ' augme ntation de la kaliémie ?

4. En cas d'œdème de Quincke ?

5. En cas de diagnostic de sténose bilatérale de l' artère rénale ?

6. En cas d 'apparition d 'une toux ?
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2.4.2. Réponses et guidelines

3....' partie

1. Dans le cadre de l' IC, on doit arrêter un IEC en cas de dégrad ation de la fonction

rénale (95 %). Les seuils de créatininémie indiqués so nt variables (de 17 à 30

rng/I). Les valeurs d' augmentati on de la créatininémie sont variabl es (de 5 à 20

rng/l).

2. Dans le cadre de l'IC, on doit arrêter un IEC en cas de ba isse de la pression

artérie lle (100 %). Les seuils de PA sys to lique indiqués sont var iables (de 75 à

100 mm Hg) ou se lon la tolérance clinique de l'h ypotension (sans citer de seuil).

La diminution de la PA systolique proposée est de 30 à 40 mm Hg. Les guidelines

n'évoquent jamais un arrêt des /EC mais plutôt une baisse de la posologie. En cas

d 'hypotension sympto matique , la po so logi e des di urétiques et/ou autres

vasodilatateurs assoc iés pourra être réduite afin d 'atteindre la dose d 'équilibre des

IEC. La dose retenue ne doit pas ab aisser la PA systolique en orthos tatisme à

moins de 90 mm Hg.

3. Dans le cadre de l'I C, on doit arrêter un lEC en cas d'augmentation de la kaliémie

(76 %). Les seuil de kaliémie ind iqu és so nt variables (de 5 à 6 mEq/I). Les

guidelines n' évoquent pas l'arrêt des IEC en cas d'hyperkaliémie. En revanche,

les /EC sont prosc rits lorsque la kaliémie excède 5,5 mmol/l.

4. Dans le cad re de l'I C, un traitement par IEC doi t être arrêté en cas d 'œdème de

Quincke (95 %) . D'après les don nées de l' AMM, l'œdème de Quincke co nstitue

une cont re-indication absolue aux /Ee.

5. Dans le cadre de l'I C, un traitement par lEC doit être arrê té en cas de diagnosti c

de sténose bilatérale de l' art ère rénale (62 %). Les guidel ines indiques comme

contre-i ndications ab solue s à l' admini stration d ' IEC la sténose bilatérale des

art ères rénales et les antécéde nts d 'œdème de Q uincke. D ' après l ' AMM, la

sténose bilatéra le de l'artère rénale est une contre- indication relative aux /EC.
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6. Dans le cadre de l'I C, on doit parfoi s arrê ter un IEC en cas d ' apparit ion d'une

toux (7 1 %) en fonction de l'imputabilité, de l' importance de la tou x et de la gène

occasionnée. D'après les guide lines, la notion de tou x seconda ire à la prise d'I EC

constitue une contre-indication relative. Dans le cas où la prescription d ' un IEC

s 'avère indispensable, la poursuite du tra itement peut êt re envisagée même en cas

de toux iatrogène. L'apparition d' une toux sèche peu t constituer un fréquent effet

indésirable, imposant l'arrêt du traitement chez environ 15 à 20 % des patients .

2.4.3. Recommandation proposée

L'arrêt du traitement par IEC ne peut être envisagé qu ' en cas d ' appar ition d' un effet

indésirable grave ET imputable au traitement par IEC et do it être toujou rs j ust ifié. En

cas d 'arrêt d 'un IEC, sa réint roduction do it toujours être tentée, sa uf en cas de

con tre-indication abso lue (œdè me de Quincke - sténose bilaté rale de l'artère rénale).

2.5. Conduite à tenir devant les effe ts indésirables des IEC

2.5.1. Lors de la survenue d'une baisse de TA chez un insuffisant cardiaque,
quelle est la classe thérapeutique dont on doit réduire la posologie en
premier lieu , si nécessité (IEC, diurétiques, autres) ?

En cas de baisse de TA chez lin insuffisant cardiaque, la classe thérapeutique dont la

poso logie doit être réduite :

-o est celle des vasodilatateurs (19 %), dérivés nitrés (19 %) , anti-HTA (24 %) ;

---7 est celle des diurétiques, selon les signes conges tifs (81 %) ;

---7est celle des fEC, selon les signes congestifs (71 %) .

Données de la littérature (guide lines) :

L' hypotension artérielle systémique induite par une assoc iation diu ré tiq ues - IEC

do it co nduire dans un premier temps à dim inuer la dose des diuré tiques. En ca s

d' hypote nsio n sy mp to mat ique, la posol ogi e de s di uré t iqu e s et /o u a utres

vasodilatateurs associés pou rra être rédu ite afi n d 'atteindre la dose d'équilibre des

IEC (AMM).
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RPC proposée:

) """ partie

Pend ant un traitem ent par IEC, en cas de survenue d 'hypot en sion arté rie lle

sy mpto ma tique, on doit envisager d' abord la réd ucti on de la posol ogi e des

médicaments associés éventuellement en cause, afin d 'atteindre et/o u de maintenir la

posologie des IEC la plus élevée cliniq uement et biologiquement to lérée.

2.5.2. Lors d'une augmentation de la créatininémie chez un insuffisant
cardiaque, quelle est la classe thérapeutique dont on doit réduire la
posologie en premier lieu, si nécessité (IEC, diurétiques, autres) ?

En cas d 'augmentation de la créatininémie chez un lC, la classe thérapeutique dont

la posologie doit être réduite :

~ est celle des /EC (33 %) ;

~ est celle des /EC selon la créatininémie, l 'hydratation, les signes de congestion, la

posologie des diurétiques associés (67 %) ;

~ est celle des diurétiques (43 %) ;

~ est celle des diurétiques selon l'hydratation et les signes de congestion (57 %) .

Données de la littérature (guidelines) :

Elles évoquent uniquem ent une adaptation de la posologie ini tial e en cas

d'insuffisance rénale. Une élévation de la créatininémie., après instauration des IEC

ne doit pas faire interrompre le traitement. Une aggravation de la fonction rénale doit

conduire en premier lieu à diminuer la dose de diurétiques.

RPC proposée:

Pend ant un trai tement par IEC, en cas d ' augmentation de la créatininémie , et après

en avo ir recherché la cause, on doit envisager d' abord la rédu ction de la posologie

des diu rétiques ou d ' autres médicaments associés en cause afi n d' atteindre et/ou de

maintenir la posologie des IEC la plus élevée cliniquement et biologiquem ent

tolérée. A défaut , on doit considérer l' interruption transitoire des 1EC.
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2.5.3. Lors de la survenue d'une toux chez un insuffisant cardiaque, quelle
modification thérapeutique doit-on effectuer, en cas de nécessité?
Augmenter la posologie des diurétiques, diminuer la posologie des IEC,
arrêter les IEC, autres...

En cas de survenue d 'une toux chez un le. il fa ut :

---'; diminuer la posologie des fEC .' non (52 %) , parfois si trop gênante ou rapport à

fEC (48 %) ..

-e augmenter la posologie des diurétiques .' non (43 % ) , parf ois en cas de

décompensation cardiaque (38 %) ..

---,; arrêter les IEC .' parf ois si trop gênante, si toux isolée. si absence de

décompensation cardiaque ou autre pathologie broncho-pulmonaire, si baisse

non efficace (71 %).

Données de la littérature (guidelines) :

En cas de toux, il faut rechercher en priorité une congestion pulmonaire, soulagée par

une augmentation des dos es de diurétique. La notion de toux seconda ire à la prise

d'I EC constitue une contre-indi cation relat ive. Les données de l'AMM précisent

qu 'en cas de toux, dans les cas où la prescription d ' un IEC s'avère indispensable, la

poursuite du traitement peut être envisagée.

RPC proposée:

Pendant un traitement par IEC, lors de la survenue d'une toux et après avoir éliminé

d' autres causes que l'intolérance aux [EC, on doit proposer au patient de maintenir le

traitement par IEC.

2.5.4. En cas d'impossibilité d'utiliser un IEC chr z un insuffisant cardiaque,
quelle classe thérapeutique doit-on prescrire à la place? Dérivés nitrés,
antagonistes de l'angiotensine Il, autres vasodilatateurs (à préciser).

En cas d 'impossibilité d 'utiliser un fEC chez un insuffisant cardiaque, il f aut

prescrire un antagoniste de l 'angiotensine li (6 7 %) .. un dérivé nitré (38 %)
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Données de la littérature (guidelines) :

Les nitrates, administrés seuls ou de préférence en association avec l'hydralazine,

sont recomm andés pour améliorer les symptômes et la tolérance à l' effort chez les

patients qui ne peuvent tolérer les IEC.

RP C proposée :

En dehors des contre-indications abso lues, il n' y a pas d'impossibilité à prescrire un

inhibiteur de l'enzyme de conversion.

Actuellement, aucune autre classe thérapeutique n' a démontré le même bénéfice que

les IEC et dans les mêmes conditions.

2.5.5. L'association d'un IEC à une autre classe thérapeutique est-elle à
proscrire?

L 'association d "un IEC à une autre classe thérapeutique n 'est jamais à proscrire

(81 %).

Données de la littérature (guidelines) :

L'assoc iation d 'un IEC est à proscr ire avec le triamtérène, la spironolac tone à forte

dose, les antagonistes de l'angiotensine II et les AINS.

RPC proposée:

L' association de la spi ronolactone à forte dose (plus de 50 mg/jo ur), du triamtérène,

de l' amiloride, d 'un antagonist e de l' angiotensine II ou d'un AINS est à proscrire

avec un IEC.
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2.6. Validation des recommandations de pratique clinique

Ont été adoptées lors du Co nse ns us Adoménil et ensu ite publié es les

recommandations de pratique clinique suivantes :

2.6.1. Quand prescrire un IEC ?

Che z tout pat ient porteur d'une dysfonction ventricul aire gauche sys to lique avec

FEVG ~ 45 %10, quelle que soit la cla sse NY HA de l'insuffi sance card iaque et quelle

qu'en so it l' étio logie, en deh ors des contre-i nd ications abso lues, il n 'y a pas

d'impossibil ité à prescrire un IEC :

• Même en cas :

- d'insuffisance r énale chronique stab le (cr éat. ~ 30 mg/I ou 266 11molll ) ;

- d 'hypoten sion artéri elle asymptomatique;

- d'hyponatrémie ;

- d ' âge élevé du pati ent ;

- de tou x pré-existante.

• Saufen cas :

- d 'h yperkaliémie supérie ure à 5,5 mm oUI ;

- d' antécédent d'hypersensibilité de nature allergique ou toxique aux IEC ;

- d'antécédent d'œdème de Quincke lié à la prise d'unl EC ;

- de sténose bilatérale de l' artère rénale.

• Deux situations particulières peuvent toutef ois se présenter :

- créatininémie > 30 mg/I : instauration laissée à l'initiative du médecin ;

- natrémi e < 130 mmoUI : identi fier e t corriger la cause ava nt l'instauration.

JE Dans l'insuffisance cardiaque systolique, aucune classe thérapeutique n 'a

démontré le même bénéfice thérapeutique que les /EC dans les mêmes conditions.

10 Chez l'insuffisant cardiaque dont la FEVG est supérieure à ol 5 %, la décision de prescrire ou non un IEC est
laissée à l'initiative du médecin.
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2.6.2. Quel IEC prescrire et à quelle posologie

3""" pa rtie

N 'importe quel IEC ayant l' ind icat ion officie lle « insu ffi sance ca rd iaque

conges tive » peut être prescrit. Le trandolapr il et le ramipril ont une ind ication

officielle limitée à l'insuffisance cardiaque dans le post-infarctus.

• Deux posologies sont importantes :

- la posologie maximale d'initiation ;

-la posologie à atte indre (devant être mentionnée dans la lettre de sortie), qui

peut -être la posologie cible; ou à défaut , la posologie la plus élevée

cliniqu ement et biologiquement tolérée.

• Tableau récapitulatif en fonction des principaux IEC disponibles :

Spécialité Dose initiale Adaptation Dose cible

Captopril
18,75 mg Durée et modalités laissées à 150 mgLOPRIL " CAPTOLANE '

Cilazapril
l'init iative du médecin.

JUSTOR'
0,5 mg 5 mg

Enalapril
2,5 mg

Durant la phase d'adaptation
20 mgREN ITEC' posologique, la fonction

Fosinopril
rénale et l'ionogramme sont

FOZ ITEC' 5 mg à contrôler : 40 mg

Lisinopril
5 mg · 3 à 5 jours après

20 mgPRlNZIDE' • ZESTRILIl l'initiat ion du traitement;

Périndopril
2 mg · 3 à 5 jours après chaque 4 mgCOVE RSILIl

Quinapril
augmentation de

5 mg posologie ; 40 mgACUITEL Il. KORECII

Ramipril · en cas de déstabilisation
TRIATEC'

5 mg de ces paramètres, tous les 10 mg

Trandolapril
3 à 5jours jusqu'à leur

0,5 mg stabilisation 4 mgGOPTEN',ODRIK '
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2.6.3. Concernant la posologie cible

Il n'y a pas de critère pour juger de l' efficacité d' un IEC au niveau individuel. Les

doses sont à augmenter tant que l' IEC est cl inique ment et biologiq uement toléré

jusqu'à atte indre la posologie cib le.

Il n'y a pas de situation exigeant de limiter a priori la posologie cible de l' IEC.

Si un insuffisant cardiaque est hospitali sé avec un IEC à une posologie infér ieure à la

posologie cible mais bien toléré, il est souhaitable d'augmenter progressivement les

doses pendant le séjour.

Si la posologie la plus élevée biologiquement et cliniquement tolérée n'a pas été

atteinte à la sortie de l' hospitalisation, la lettre de sortie devra mentionner :

- la posologie à atteindre;

- les modal ités de progression poso logique ;

- la surveillance clinique et biologique à réaliser.

~ En cas d 'instauration d 'un IEC chez un pa tient dont la créatininémie est

supérieure à 30 mg/l, il est conseillé de limiter la posologie cible de l 'IEC.

2.6.4, Que faire en cas d'effets indésirables?

• En cas de toux :

- éliminer les autres causes que l' intolérance aux IEC ;

- proposer tant que possible le maintien du traitement en cas d' intolérance.

• En cas d'hypotension artérie lle symptomatique:

- env isage r d'abord une baisse de poso logie des médi caments assoc iés

éventuellement en cause;

- essayer toujours d'atteindre et/ou de maintenir la posologie des IEC la plus

élevée cliniquement et biologiquement tolérée.
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• En cas d'augmentation de la kaliémie et/ou de la créatininémie :

- correction du trouble, ou,

- diminution de la posologie des médicaments associés éventuellement en

cause, ou,

- diminution de la posologie des IEC, ou,

- en dernier recours, arrêt de l' !EC.

"" Si l 'on est amené à diminuer la poso logie de l '/EC, voire à l 'arrêter, il f audra

touj ours tenter de rétablir sa dose antérieure ou sa ré-introduction en cas d 'arrêt,

après correction du trouble.

• En cas de sténose bilatérale de l'artère rénale :

- l'!EC doit immédiatement être arrêté;

- sa réintroduction ne sera envisagée qu 'après correction de la sténose,

• En cas d' œdème de Quincke imputable à !'I EC :

- l'I EC doit immédiatement être arrêté;

- sa réintroduction ne doit jamais être envisagée.

"" 11 fa ut touj ours notifier la ou les raisonts) d 'arrêt ou de diminu tion posologique

d 'un IEC dans le dossier médical et/ou dans la lettre de sortie.

Ces recommandations ont été forma lisées sous la coordinat ion du Service

d ' Epidémiologie et Eval uatio n Cliniques (CHU Nancy), du Département des

Malad ies Cardio-Vasculaires (CHU Nancy) et du Service de Pharmacie du CH de

Lunéville.
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3. Cas cliniques en médecine de ville

3.1. Présentation

Les différentes études décrites précédemment ainsi que les recommandations de

pratique clinique qui en sont issues ont été basées sur des cas cliniques hospi talier s,

en services de cardiologie.

Il semble intéressant d'ob server comment les pati ents , au sortir de leur

hospitalisation, sont suivis pour leur pathologie. Par ailleurs, certa ins traitements sont

instaurés par un cardiologue de ville, sans le passage par un service hospital ier. Là

aussi , le suivi au quotidien et les éventuelles adaptations du traitement sont le fait du

généraliste. Il est en effet le premier professionn el de santé à qui le patient fait part

de sa symptomatologie (amélioration ou aggravation, effets seco ndaires . . .).

Nous avons donc étudié 19 cas cliniques de pati ents souffrant d'insuffi sance

cardiaque ou d'HVG. Quatorze de ces patients bénéfi ciaient en 1999 et 2000 d'un

traitem ent par IEC. Cinq n' en recevaient pas. Nous allons donc comparer les

trait ements présents aux RPC propo sées et dans le cas de divergence, essayer d'en

expliquer la raison.

NB : Pour améliorer la lisibilité. les DCl des différents médicaments utilisés ne sont citées

que lors de leur première apparition pour chaque cas.

3.2. Quatorze patients sous IEC

3.2.1. Madame D... , 78 ans

09/1995 : Hosp italisation pour bilan de dyspnée chez une patiente avec HTA

instable et troubles du rythme. Surcharge pondérale et glycémie à j eun en

limite supérieure. Dyspnée de stade III augmentée par le décubitus

dorsal. Troubles du rythme. SOT ALEX" 80 mg ( 1-0-0).
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1011 995 : Bi lan ca rdiaque mon trant une HV O important e. La FE est a baissée à

57 %. Insuffisance mitrale de grad e II fort. SOTALEX<l!> (So ta lo l) 80 mg

( 1-0-0) et TRIATEC<l!> (Ramipril) 2,5 mg ( 1-0-0).

1111 995 : Bilan approfondi avec cathétérisme et holter confirmant une ca rdio pathie

hyp ertrophique avec une insuffi san ce mitrale de sta de II e t T ACF A.

Arrêt de SOTALEX® a u pro fit de CIPRALANX> (Cibenzoline) 130 mg

( 1-0- 1). TRIATEC X> 5 mg ( 1-0-0) et KARDEGIC li> (Acéty lsa licy late de

lysin e) 160 mg (1-0-0). So rtie .

12/1 996 : Ma uvai se tol érance de C IPRALANX> rempl acé pa r SECT RAL X>

(Acebuto lol) 200 mg (1-0-1 ). Retour à T RIAT EC® 2,5 mg (1-0-0) et

AS PEGIC® (Acéty lsa lyc ilate de lysin e) 100 mg.

06/1997: Bilan cardiologique pour essouffle me nt (bêta- bloquants ?)

0211998 : Bilan montrant HVO modérée et trouble du rythme supra -ventric ulaire.

So rtie avec RENITEC® (E na la pri l) 20 mg (1-0-0 ) et R YTHMOL X>

(Propafenone) 300 mg ( 1-0- 1).

10/1998: Dyspnée de stade 1 fort à II. TENO RM INEli> (Atenono l) 50 mg (1/2-0-0),

RENI T EC li> 20 mg ( 1-0-0), FLECAINE® (Flecainide) 100 mg ( 112-0­

1/2). Patiente stabilisée.

02/1999: Bilan ca rdiologique avec holt er ECO sans anomalie. Pati ente stabilisée.

Ma intien de TENORMINEX> 50 mg ( 1/2-0-0), RENITEC®20 mg ( 1-0-0),

FL ECAINE®(1/2-0-1/2).

Commentaire :

No us avons une patiente souffrant d 'une card iopat hie post-HTA avec tro ubles du

rythme et ins uffisance ca rdiaque. L' hosp ital isation initiale a été moti vée par une
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gê ne import ante (dys pnée de stade Ill ). Les IEC sont trè s vite introduits

(TRIATEC®) devant un tableau de FE abaissée et HVG. Le remplacement à l'hôpital

de SOTALEXIll par CIPRALAN® semble peu judicieux dans ce cas (co ntre­

indica tion de la Cibenzoline dans l' insuffisance cardiaque). D'ailleurs ce traitement

est mal suppo rté et CIPRALAN® est rempl acé par un retour aux bêta-bloquants

(SECTRAL~'). Le contrôle de l' HVG sem ble atteint avec RENITEC'" 20 mg/jour.

Les différents changements concernent ensuite principalement les médicaments anti­

arythmiquesjusqu'à l'obtention d 'un équilibre satisfaisant.

Les IEC ont été introduits rapidement mais à des doses non con formes aux RPC

(TRIATEC® : 2,5 mg/jour en dose initiale vs. 5 mg préconisés) . Le traitement

optimal de l'insuffisance cardiaque semble par la suite atteint avec RENITEC® 20

mg/jour (ce qui est conforme aux RPC en ce qui concerne la dose cib le). Les

traitements assoc iés (trouble du ryt hme) ont été modifiés plusieurs fois jusqu'à

obtention d'un schéma thérapeutique adéquat.

La patiente est stabilisée selon ce schéma depuis un an. La tolérance est bonne et les

bilans satisfaisants. Prise en charge conforme aux RPC et bien tolérée.

3.2.2. Madame T..., 67 ans

06/1999: Diagnostic d'une HVG légère post-HTA avec FE abai ssée à 69 %.

L' HTA était contrôlée par l' associat ion CELECTOL1!> (Ce lipro lol) et

FLUDEX Ill (Indapamide) mais ce traitement était de moins en moins bien

to léré (essoufflement). Introd uction d 'ACUILIX® (q uinalapri l 20

mglhydrochlorothi azid e 12, 5 mg) 1 cp/jour en remplace ment du

traitement précédent.

071 1999 : Apparition d'un e toux spasmodique nocturne et diurne devenant gênante.

09/1999 : Arrêt d' ACUlLI X® devant la tou x devenu e très mal suppor tée .

Remplacement par ATACAN D®(Candesartan) et FLUDEX1!>.
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Commentaire:

Patiente hypertendue avec un début d 'HVG qui a moti vé l'introduction d'un

traitement par lEC et diurétique. L'!EC est rapidement mal supporté (toux) et

remplac é par un anti-angiotensine (ATACAND"'). L'association avec un diurétique

est maintenue (FLUDEX"').

L' introduction rapide d'un lEC devant une HVG est conforme aux RPC. Toutefois, il

es t possible que la dose d'i nitiation du Qu inalapril (20 mg) soit un peu élevée (les

RPC préconisent 5 mg). Les RPC ont été suivies devant l' app ar ition d'un effet

secondaire fréquent (toux) : tentative de mainti en de l'!EC, puis rempiacem ent par

une autre classe thérapeutique. Il eût peut -êtr e fallu tenter l'introducti on plu s

progressive de l'I EC dans ce cas .. .

3.2.3 . Monsieur C..., 80 ans

0711 989 : Bilan cardiologique chez un hypertendu connu traité par !EC, LOPRIL'"

(Captopril) 50 mg/j , motivé par une sensa tion de gêne oppressive

nocturne. Le volume cardiaque est normal. Pas d'in suffi sance cardi aque.

11 /1995 : Les bilans card iaques réguli ers depui s juillet 1989 avec holter TA et

échographie cardiaq ue tous les 6 mois montrent un état très stab le sans

apparition d'HVG. Le traitement par LOPRIL® 50 mg/j est maintenu .

05/1996: Apparition d 'une ébauche d 'HVG à l' ECG. Echog raphie cardiaque

confirmant le diagnostic (HVG sur le septum). FE à 65 %, insuffisance

aortique de grade III. Mise en place de mesures hygiéno-diététiques

prophylactiques.

12/1996 : Echographie cardiaq ue montrant une HVG concentrique. FE à 62 %.

Diamètre auriculai re gauche à la lim ite supérie ure de la norma le.

Insuffisance mitrale de stade 1 et aortique de stade Il fort à III. Maintien

des mesures prophylactiques et du traitement par LOPRIL® 50 mg/j .

133



L'optimisati on de la prise en charge de l'insuffisance card iaque parles 1EC.

06/ 1998 : Les bilans ca rdiaques (ECG. éc hog raphie) semestriels depuis 1996 ne

montrent pas d'évolution sensible de l'état, La FE se maintient à 65 %.

12/1998: L 'i ns uffisan ce aorti que s ' aggrave légèr ement et entraîne un e

augmentation de l'HVG. Maintien du traitement en place.

06/ 1999: Tro ubles de la compliance du VG devant une HVG devenue importante.

Les signes cl iniques ne s'aggrave nt pas. La FE reste à 66 %.

OS/2000 : Bilans cardiaq ues stables. Pas de dyspnée d 'effort, Maintien de LOPRIL g

50 mg/j.

Commentaire :

Evo lution lente d'une insuffisance ca rdiaque chez un hypert endu co nnu traité par

IEC. Les mani festations cl iniques de l'i nsuffisance cardiaque restent d iscrè tes et le

traite ment bien supporté.

Les RPC n'ont pas été suivies ici lors du diagnost ic de l'insuffi sance cardiaque. car

la posologie initiale de cap topril (50 mg/jour) a été maintenue et l'HVG a con tinué à

se développer lentement. Les RPC préconisen t en effet une dose cible de 150

mg/jour dans ce cas. Toutefois. aucune gêne n'est présente chez ce patient de 80 ans

bien équilibré avec la poso logie en co urs.

3.2.4. Monsieur F.. .. 59 ans

07/1994 : Infarctus du myocarde chez un hype rtendu co nnu avec surcha rge

pondérale. Hosp italisation et sortie avec ~ENITEC® (Ei-alapril) 20 mg

( 1/2-0- 1). BI-T ILDlEM®(Diltiaze m) 120 mg (1-0-1), CORVASAL
g

(molsi domide) 2 mg (1-0-0). ELlSOR®(Pravas tatine) 20 mg (1-0-0) et

KARDEGIC®(acéty lsalicylate de lysine) 160 mg (1-0-0).
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1011 997 : Ca rd iopathie ischémique avec altéra tion de la fonction ventriculaire (G et

0 ). Extensio n de la nécrose VO post- roM. FEVG : 44 %, FEV O : 19 %.

1211 997 : Paresthésies latéro-thoraciques ga uches mot ivant une hospitali sati on chez

ce pa tie nt aux antécéde nts lourds. Dyspn ée d ' effo rt, ins uffisance

resp iratoire obstructive. FE à 46 % et su rpoids important. Sortie avec

FONZ YLANE'" (Buflomedil) 300 mg (1-0- 1), REN ITEC® 20 mg (1/2-0­

1), CO RVASALIil 2 mg ( 1-1-1), ELISO RIII 20 mg (0-0- 1), BI-TI LDlEM Iil

120 mg (1-0-1) et KARDEGIC'" 160 mg (1-0-0).

08/2000: Bil an ca rdiaque dé couvrant un anévr isme aorti que dans le tronc

abdominal à 25 mm . Le surpoids très important empêc he la pose d'une

prothèse aorto-fémorale. Le périmèt re de marche est limité à 200 m. FE à

52 %. Il est primordia l de limit er l' obésité de ce patient afi n de permettre

une pri se en cha rge g lo bale de s pro blèmes ca rd io -vascu la ires.

Actue llement, le patient es t stable sous FONZYLANE'" 300 mg (1-0- 1),

RENITEC IIl20 mg (1/2-0-1), CORVASAL !!> 2 mg (1- 1- 1), ATRIUM!!>

300 mg 20 mg ( 1-1-1), BI-TI LDl EM !!> 120 mg ( 1-0- 1).

Commentaire :

Patient avec de gros antécéde nts (HTA, !DM, obés ité) ayant dével oppé une

insuffi sance cardiaque suite à l'extension de la nécrose post-IDM.

Le trai teme nt par IEC fai t pa rtie ici d 'une po ly- médicatio n j us tifiée pa r les

antécéd ents. Les RPC co nce rnant la dose cible de RENITEC'" (20 mg/j ) so nt

respectées.

3.2.5. Madame e..; 73 ans

0311982: Bilan cardiaque découvrant une ACFA avec discrète insuffisance mitrale.

TIC LlO '" (Ticlopid ine) 250 mg (1-0- 1).
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06/1989 : Dyspnée de stade II. Cardiomégalie moyenne. Introduct ion de

DIGOXINEIl> 0,250 mg 3 à 5 fois par semaine.

04/1990 : Bil an cardiaq ue rest an t stable. Modification d u tra itement avec

ISOPTIN E® (Vera pa mi l) LP 120 mg ( 1-0-0), T IC LI D® ( 1-0- 1),

DIGOXINEIl> 0,250 mg 4 fois/se ma ine et MOD UR ETI C
g

(amiloride 5

mg, hydrochlorothiazide 50 mg) 5 fois par semaine.

07/1992. Bilan cardiaque. Remplacement de MODURETICE par PRINZIDE"

(Lisinopril 20 mg, hydrochl orothi azid e 12,5 mg) ( 1-0-0). Maintien de

ISOPTI NE® LP 120 mg ( 1-0-0), TICLIDIl> ( 1-0- 1), DIGOXIN E® 0,250

mg 4 fois/semaine.

09/ 1993: Cardio mégalie moyenne. Chutes de tension. Précon isat ion de l' arrêt de

PRlNZIDEIl> si hypotension . Maintien de ISOPTINE® LP 120 mg ( 1-0­

0), TICLI D®( 1-0- 1), D1 GOXINEIl> 0,250 mg 4 fois/semain e. Trinitrine à

portée de la ma in par séc urité.

04/1996 : Bilan cardio log ique. Card iomégalie en augmentation. Brady-arythmie.

FE abaissée à 47 %. ISOPTl NE® LP 120 mg (1-0 -0), TICLID®(1-0- 1),

Trinitrine à la demande. D1GOXI N EE 0,250 mg 4 fo is/sem a ine.

PRlNZIDE1ll (1-0-0).

09/1997 : Thro mbopénie (dé but en 04/1 997) s'aggravant : ar rêt de T ICLID® au

profit de l'aspir ine (KARDEGIC® 160 mg).

03/ 1999: Bilan cardiologique. Dyspnée stable à moins de 1 étage. Traitement

maintenu avec actuelleme nt PRINZ IDE '" ( 1-0-0), KA RDEGIC® 160 mg

( 1-0-0), DI GO XI N E 0, 250 mg 3 fo is par se ma ine, AMLOR®

(Amlodipine) 5 mg (1-0-0) et trinitrine à la demande.

136



L'optimisation de la prise en charge de l'insuffisance cardiaque par les lEe.

Commentaire:

J..." pa rtie

L'instauration de l'I EC dans le cadre de l' apparition d'une cardiomé galie chez une

patiente souffrant de troubles du rythme est conforme aux RPC. La dose cible est

d'emblée atteinte avec PRINZIDE~ (lisinopril 20 mg, hydrochlorothiazide 12,5 mg).

L'a pparition d' une hypotension a motivé l' arrêt transitoire de l'IEC en contradiction

avec les RPC qui préconisent plutôt l' adaptation des médicaments hypotenseurs

associés (ISOPTINE K
) . Toutefois, la réintroduction de l' IEC a été tentée avec succès,

en conformité avec les RPC. La patiente est à l'heure actuelle toujours sous IEC, et

ce traitement est bien toléré.

3.2.6. Monsieur M.... 81 ans

0911982: Infarctus du myocarde avec nécrose postér ieure sur antécé dents de

troubles du rythme et BPCO.

0511988: Arythmie sinusale. va apparaissant un peu globuleux. RYTH MODAN®

(disopyramide) 100 mg (I -I-l ).

0411989: Proposition d'instaurer un diuré tique pour soulager le myocarde.

1211 994 : Les bilans cardio log iques post-IDM sont normaux. Hospitali sation

motivée par une détresse respiratoire suite à un syndrome infectieux .

ADALATE®(Nifédipin e) 10 mg ( 1-0-1) et RYTHMODAN'1il 100 mg ( 1­

1-1).

1211 995 : Esso ufflements à l' effort modéré. Cardioméga lie co tée 1 fort à II.

Elargissement de la portion initiale de l'ao rte. FE abaissée à 59 %.

04/ 1996: Hospi talisation pour perte de connaissance (lége r AVC). Extrasystoles

importantes. Sortie avec ADALATE® 10 mg ( 1-0- 1), ALDA CTONE®

(Sp ironolactone) 75 mg ( 1 tous les 2 jours) et CO RDARONE®

(Amiodarone) 5 jo urs sur 7.
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03/1997: Hospitali sation pour défaill ance cardiaque (IVG). BPCO, insuffisance

rénale mod ér ée. Œd ème de s membres inférieurs. Cardiopathie

ischémique avec troubles de la foncti on systolique. Sortie avec

CHRO NA DA LATE'1il (N ifé dipine) LP 20 mg (l-O-O), LASILIX Iil

(Furosémide) 60 mg ( 1-0-0), CO RDARONEIil 1 cp 5 j ou rs sur 7,

TRIVASTALIil (Piribédil) 50 mg ( 1-0-0), ZESTRILIil (Lisinorpil) 5 mg

(1-0-0) et THEOSTATIil (Théophylline) LP 200 mg ( 1-0- 1),

1011999 : Aggravation de l'insuffisance rénale avec créatininémie à 19 mg/!.

02/2000 : Hospitalisati on pour surinfec tio n bronchique. Artérite des mem bres

inférieurs, Créatininémie à 299 um ole/l et urée à 3 1,6 umole/I motivant

l' arrêt de ZESTRIL" et des diurétiques. La créatinine rede scend alors à

182 m ole/l e t l 'urée à 13,2 u mol e/l , Proposition de so rtie avec

diminution des diurétiques et arrêt des tEC. CORDARONE®5 jours sur

7, ZYLORIC 200 mg (0- 1-0), CHRONADALATEJ!) LP 20 mg ( 1-0-0),

TRIVASTAL Iil LP 50 mg ( 1-0-0) et LASILIX1!> 40 mg 1j our sur 2.

Comme ntaire :

Nous sommes face à un cas de cardiomégalie post-IDM .

Les tEC ont été instaurés tardivement après le diagnostic, à la dose d'init iation

préconisée (Iisinopril, 5 mg/jour) san s augmentation de po sol ogie au cou rs de

l' évolution (en contradiction avec les RPC). Le patient souffrait alors parallèlement

d 'une insuffi sance rénale faible qui s 'est agg ravée pendant 3 ans jusqu 'à nécessiter

un arrêt de l'IEC (créatinine à 299 1lmolell, le max imum précon isé par les RPC étant

266 umole/l),

Contraire ment aux RPC, l 'IEC n' a pas été diminué avant son arrêt e t sa

réintrodu ction après correct ion du troubl e n' est pas tentée.
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3.2.7. Monsieur B...• décédé à 77 ans

1974 : Pose d'une valve de Bjôrk suite à une insuffisance aortique.

J~- pa rtie

0711 996: Dyspnée avec dou leur précordiale moti vant une hospitalisation.

Introduction en USIC de RlSORDAN'" (lsosorbide dinitrate) et LOXEN'"

(Nicardipine) 20 mg. Bilan cardi ologique montrant une défaill ance du

va avec élévation des TaO et CPK (IDM rudimentai re). FE à 63 %.

Sortie avec NITRIDERM '" (Trinitrine) 10 mg/24 h, BURIN EX'"

(Bumétanide) 5 mg ( 1-0-0), KALEORID E (KC I) 1000 mg (1-0- 1),

LOXEN'" 50 mg ( 1-0-1), CORDARONE'" (amiod arone) 200 mg 5 jours

sur 7, TRIATEC'" (R amipril ) 5 mg (1-0-0) et SINTROM'"

(Acénocoumarol) 4 mg (1-0-0).

0911 996: Poussée d ' IVa avec dyspnée de stade II. Surcharge vasculaire

pulmonaire bilatérale modérée. Passage à TRIATEC'" 10 mg (1-0-0).

11 /1996 : Dyspnée de stade II. Insuffisance mitrale de stade II et souffle systolique

coté 3 sur 6. Maintien du traitement.

0511997: Hospitalisation pour salmonellose. Bilan cardiologique avec FE à 50 %.

Dilatation té lé diastolique du v a à 64 mm. Scintig raphie cav itaire

proposée. Œdème des membres inférieurs. Augmentation de BURINEX'"

5 mg (1-1- 1) et maintien des autres posologies.

0611 999: Hosp italisation pour syndrome infectieux tra ité par OFLOCET'"

(Otloxacine) puis amoxicilline et nétromycine. Décès brutal dans le

service (hypothèse d'endocardite).

Commentaire:

Patient ayant développé une insuffisance cardiaque post-IDM chez un patient porteur

d'une valve aortique. L'IEC est instauré dès l' infarctus, mais sa posologie n'est pas
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augmentée et la dose cible de TRIATEC'" n'est pas atteinte selon les RPC. Les

antécédents valvulaires de ce patient le préd isposent aux infections (sa lmonellose en

97). Le décès survient vraisemblablement suite à une endocardite sans rapp ort avec

l'insuffisance cardiaque.

3.2 .8. Monsieur V..., 57 ans

03/1991: IDM après doul eurs atypiques présentes depuis plusieurs années .

Hypercholestérolémie et antécéde nts d 'IDM chez sa mère. TI LDIEM ~

(Diltiazem) 60 mg ( 1-1-1), AS PEGICIiJ 250 mg ( 1-0-0) , R I SORDAN ~

(Isosorbide dinit rate) 20 mg (1-1 -1) et VAST EN'" (Pra vastatine) 20 mg

(0-1-0).

06/ 1991 : FE à 43 %. Hypertroph ie gauche révélée par une ve ntriculographie

isotopique .

09/199 1: Double pontage coron arien . Hypertrophie pariét al e de l' apex. Sortie

d 'h ospitalisation avec SOTALEX'" (Sotalol) 80 mg ( 1-0- 1), MOPRAL liJ

(Oméprazole) 20 mg (0-0- 1), CLERIDI UM'" (Dipyridamo le) 150 mg ( 1­

0- 1), ZYLORIC'" (allopurinol) 100 mg (0-1-0) , GAVISCON'" (1- 1- 1),

FRAXIPARINE'" O,6(Nadroparine calcique) et DIFFU-K '" (2-0-0).

10/1991 : Remplacement de SOTALEX'" par TENORMINE® (Aténolol) 100 mg

(1-0-0).

10/1993 : Après deux ans de stabilité, épi sode doul oureux céda nt à la trinitrine.

Remplacement de TENORMINE'" par SECTRA LJj) 200 mg (1-0-0) suite

à une fatigue importante .

12/1993 : Altération de la fonction ventriculaire gauche avec dilatation à 6 1 mm et

hyp ertrophi e apica le . Essouffl ement. FE à 4 5 % . S ECTRAL liJ

(Acebutolol) 200 mg ( 1-0-0), T RIATEC® (Ramipril) 2,5 mg ( 1-0- 1) et

ZYLORlC J!) 200 mg ( \ -0-0).
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06/1995 : Douleur nocturne violente résistant à la TNT motivant une hospitali sation

d ' urgence. Bilan cardiaque . Sortie avec L1 PANTHYLIil (Fé nofibrate) 200

mg ( 1-0-0), SECTRAL Iil 200 mg ( 1-0-0), T RIAT EC Iil 2,5 mg ( 1-0- 1) et

ZY LORIC® 200 mg (1-0-0), ASP EGIC" 250 mg ( 1-0-0).

05/ 1996: Bilan suite à un sy ndrome po lyuro-polydy ps ique. Instau ration de

GLUCO PHAGEI!> (Metform ine) 850 mg ( 1-0- 1) et DlAMICRON®( 1- 1­

1). Mainti en des autres médi cam ent s : SEC TRA L" 200 mg ( 1-0-0),

TR IATEC Iil2,5 mg (1-0-1) et ZYLORIC" 200 mg ( 1-0-0), AS PEG IC"

250 mg ( 1-0-0).

06/1997: Bilan card iologique stable. Adaptation posologiqu e des antid iabétiques.

SECTRAL Iil 200 mg (1-0-0), TRIATEC®2,5 mg (1-0-1) et ZYLORlC"

200 mg ( 1-0-0), ASPEGIC® 250 mg (1-0-0), GLUCOPHAGE® 850 mg

( 1-]- 1).

07/1998: Bilan cardio logique stable.

Commentaire :

Patient avec HVG post-IDM. L' IEC a été insta uré tardivement après le diagnostic de

l'HVG. La dose d 'initiation es t co nfor me aux RPD (5 mg/jour) mais n' est jama is

augmentée pour attei ndre la dose cible de : 0 mg/j . Le patient reste toutefois stable

dans ces condi tions, en assoc iation avec un bêta-bloquant.

3.2.9. Monsieur 5 ... , 37 ans

02/ 1996 : Précord ialg ies atypiques che z un pa tient aux antécéde nts éthylo­

tabagiques important s. Le bilan ca rdiaque montre une cardio myopathie

dil atée hypok inétique d ' éti ol ogie vraisem blablement éthy lique. Le

diamètre télé diastolique est à 66 mm, la FE très aba issée (25 à 30 %).

Introduction de COVERSYL ® (Périn dopril) 2 mg ( 1-0-0).
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07/ 1996 : Amélioration de la FE qui passe à 35 % (arrê t de l'alcool ou introduction

de l'IEC ?). Ajout à COVE RSYL~ de LASILIXl!' (Furosé mide) 20 mg

( 1-0-0).

1211 996 : Dyspnée franche de stade Il fort. La FE redescend à 30 %. Le CHU de

Nancy propose de passer à COVE RSYL ~ 4 mg.

0511997 : Toux mal supportée: diminution de la posologie de COVERSYL l!' à 2

mg/jour. Dyspnée modérée. Palpitations. Retour à COVERSYLg 2 mg

( 1-0-0) et LASILIX~ 20 mg ( 1-0-0).

12/1997: Insuffisance cardiaque classée NYHA Il stable. FE à 40 % et TA à

130/80. COVERSYL®2 mg (1-0-0) et LASILIX ~ 20 mg (1-0-0) .

0611 998 : Pas de changement. Bilan radiologique confirmant la cardioméga lie.

1011 998: Déclaration d' un lupus érythémateux chronique. Instaurat ion après avis

cardiologique de PLAQUENIL ~ (Hydroxychloroquine) 200 mg ( 1- 1- 1)

pendant un mois. IEC suspecté.

11 /1998: Dyspnée de stade III. Altératio n de la fonction du ventricule gauche avec

FE à25 %. Hospitalisation pour mise en place de bêta-b loquants sous

contrô le, mais éc hec de la tentative d ' introduction de KRED EX®

(Carvédilol). Sortie avec COVE RSYL®4 mg/jour, LASILIXll> 40 mg ( 1­

0-1) et HEMIGOXINE®(Digoxine) 0,125 mg (1-0-0) .

1211 998. Dyspnée de stade III fort motivant une hospitalisation. Diamètre télé

diastolique du VG à 70 mm, FE chutant à 20 %. Mise en place de

KALEORlD® (KC I) 1000 mg 4/jou r, COVERSYL® 4 mg (0-0- 1),

furosémide 125 mg/jour, HEMIGOXINE~ 0, 125 mg (0- 1-0),

PREVISCAN®(Fluindione) 20 mg (0-0- 1) pour INR entre 2 et3 .
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01/1999: Bilan pré-transplantaire.. Dyspnée de stade II à III peu am éliorée par les

maj orations th érapeut ique s . KAL EORID® 1000 mg ( 1- 1- 1),

CO VERSY L III 4 mg (0- 0- 1), furosémide 125 mg/jour, HEMIGOXINE®

0, 125 mg (0- 1-0), PREVISCAN® 20 mg (0-0- 1) , ALDACTONE®

(Sprironolactone) 50 mg ( 1/2-0-0) .

04/ 1999 : Amélioration re lative de la FE à 25 % qui reste stable.

12/1999 : Dyspn ée de stade II fort. Présence d 'une éruption cut anée au niveau des

deu x j oues qu e le ca rd iolog ue impute au x IEC. Le maintien de

CO VERSYL®4 mg est décidé car, se lon le cardiolog ue : « les IEC sont à

poursuivre car réellement utiles sur le plan cardiaque ».

06/2000 : Greffe. Succès.

Commentaire:

Cas particuli er d'un patient je une ayant développ é une cardiomyo pathie dilatée post­

éthylique. L'insuffisance card iaque est objectivée par l' expl orat ion clinique (FE très

abai ssée). Les IEC sont introduits rapidement (COVERSYLIil
) aux dos es précon isées

par les RPC et l' augmentat ion posologique a été tentée, conform ément aux RPC. La

toux a moti vé un abaissement de posologie, et le retour à la dose cible a été

effectuée. Nous avons ici un bon exe mple de respect des RPC. Des effets secondaires

cutanés ont éga leme nt é tés imputés à 1' !EC, mais leur util ité th ér ap eutique

incontestable a motivé leur maintien aux doses cibl es (4 mg/jour pour le périndopri l),

surtout devant l' éch ec de l'introduction d'un bêta -bloquant. La greffe cardiaque a été

le seul reco .irs possible dans ce cas et a été co uronnée de succès.

3.2.10. Monsieur M.... 63 ans

12/1999 : Diagnostic d'u ne cardiomyopathie non ischémique avec FE à 30 % et

HVG. Décompensation id iopathique brutale. Ca rdiopathie co tée NYHA

de stade 1I1. Introduction de LOPRIL III (Captopril) 50 mg ( 1-0- 1),
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PRAXILENe (Na ft id rofury l) 200 mg ( 1-0- 0) e t E LI SO RJ!)

(Pravastatine) 20 mg (1-0-0) .

03/2000: La FE se maint ient et augmente légèrement à 35 %. Le stade NY HA

régresse à II. LOPRI L®50 mg ( 1-0-1), PRAXILENEJ!) 200 mg (1-0-0) et

ELISOR®20 mg ( 1-0-0), ALDA CTON E®(S priono lactone) 75 mg ( 1-0­

0) et T RANXENE®(Clorazepate) 10 mg (0-0-1). RAS.

Commentaire :

Peu de recu l sur ce pat ient dontl ' HVG a été récemment diagnostiquée. L'f EC a été

d 'emblée introduit à 100 mg/jour avec succès (passage d 'une classe III NY HA à une

classe Il et légère augme nta tion de la FE sa ns diurétique assoc ié). Les RPC

préco nisent une dose cible pour le ca ptopril à 150 mg/j our qu 'il se rait souhaitable

d 'atteindre si le patient le tolère.

3.2.11. Madame V... , 80 ans

1986 :

1989 :

1991 :

HTA ancienne traitée par LOPRESSOR l!> (Metoprolol) 100 mg. Tro ubles

lipidiques. Bilan ca rdiologique motivé par un esso uffle ment inhabituel à

l'effort laissant ap paraître une ca rdiomégalie moyenne avec dilatat ion

aortique (i ns uffi sa nce aortique ). T raitement : CYC LOTERIA ME

(Triamtérène 150 mg, Cyclothiazide 3 mg), ADALATE®(Nifédipine) LP

20 mg en remplacement de LOPRESSOR®, T1LDIEM® (Diltiazem) 60

mg ( 1/j) .

Aggravation de la cardi omégalie atteignant presqu e la paroi thoracique.

Maintien de CYCLOTERIAM®. Introduction de RISORDAN®

(lsosorbid e Dinitrate) 5 mg.

Bil an ca rd io -vascula ire montrant des poussées d 'HTA, un e

coronaropathie, une insu ffisance aortique et insuffisance ven tricu laire

droite en augmentation. Déclaration d ' un DNID. Dyspnée moyenn e avec
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par fois se nsat ions rét ro-sternales plus typiques . TILDIE Ml!> 60 mg à

2/j, RlSORDAN®LP 20 mg ( 1-0- 1) et CYCLOTERIAM l!> ( 1/2-0-0).

1992 : Dyspnée d'effort et précordialgies suspectes. Cardiomégalie importante.

Remplacement de RlSORDAN® par CO RVASAL®(Mo lsido mide) 2 mg

( 1-0- 1). CO RDlPATC H® (Trinitrine) 10 mg/24 h. Instau rat ion d 'un

IEC : RENIT EC l!> (Enalapr il) 5 mg (l-O-O).

04/1993 : Pas d'améliora tion des do uleurs ni de la dyspnée d 'effort. Cardiomégalie

atte ignant la paroi. Remplacem ent de RENITECJl: 5 mg par LOPRI LK

(Captopri l) 25 mg (l-O-O) . Main tien de CO RVAS AL® 2 mg,

CYCLOTERIAM®et TILDl EM J!) 60 mg.

08/ 1993 : To ux importante motivant l'arrêt de LOPRIL® qu i es t remplacé par

DlGOXINE®0,250 mg.

06/ 1994 : Bradycardie. Réduction de la posologie de la digoxine (0, 125 mg tous les

2 jours) . TILDlEMJ!) 60 mg ( 1-0- 1), CORVASAL'" 2 mg ( 1- 1- 1),

ALDACTONE® (S piro no lac to ne) 50 mg (l - I - \). Suppress ion de la

trinitrine transdennique et de CYLOTERlAM'" (ce dernier reste toutefo is

à reprend re en cas d 'œdèm e).

06/1995: Douleurs thorac iques. ALDACTONE'" 50 mg ( 1-0-0), TILDlEMJ!) 60 mg

( \ -0- 1), CORVAS ALl!> 4 mg (l - I- \), ASPEGIC® 250 mg.

08/1996 : Dyspnée de stade Il fort à Il I. Cardiomégalie nette et œdè mes des

memb res inférieurs. Insuffisan ce aortique de grade II , insuffi sance

mitrale. Te ntative de réintrodu ction d 'un IEC (FOZITEC® (Fosinopril)

10 mg) ma is qui s'avère non suppo rté (toux) d ' où retour à digoxine.

10/1998: Dyspnée sta ble. Toux d 'or igine bronch ique. Cardio mégalie à deu x doigts

de la paroi . Réintroduction de trinitrine transdennique.
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Commentaire :

Cardiomyopathie dilatée post-HTA. Tentative d'introduction tard ive d'un IEC

(RENlTEC"" puis LOPRIL lll) mais échec pour cause de tou x. 3 ans plus tard,

tentative de réintroduction d'un autre IEC (FOZ ITEC lll
) . Nouve l échec pour les

mêmes causes.

Les doses d' introduction des lEC ne sont pas conformes aux RPC dans ce cas

(RENlTECJi) 5 mg au lieu de 2,5 mg; LOPR IL III 25 mg au lieu de 18,75 mg;

FOZITEC Ji) 10 mg au lieu de 5 mg). Dans chaque cas, l' apparition de toux a impliqué

l' arrêt de l'l EC et les doses cibles n'ont don c jamais pu être atte intes . Une

introd uct ion plus prog ressive des IEC aurai t-elle pu perme ttre une meilleure

tolérance ?

3.2.12. Madame B.. .. 75 ans

0411998 : HTA découverte et d'emblée traitée par ACUITEL !il (Qu inalapril) 5 mg/j .

0611998: Toux importante imposant j' arrêt d 'ACUITELJi) qUI est rempl acé par

FLUDEXE (Fludapamidej.S mg.

0 111999: Bilan cardiaque pour dyspnée d'effort et de décubitus. HTA limité et

signes d 'insuffisan ce ve nt ric ula ire ga uc he. Mi se en pl ace

d' ALDACTAliNE"" (altizide 15 mg, spironolactone 25 mg).

Commentaire:

L'IEC a été introduit ici d'emblée pour une HTA avant tout signe d ' insuffisance

cardiaque et a été mal toléré (toux). L' HTA a ensuite été traitée par un diurét ique

thiazidique, mais cec i n ' a pas empêc hé l' app arition d'une lv G. Le choix

thérapeutique a été le ren forcement des diu rétiques (a ltizide + spironolacto ne). La

réintroduction d' un IEC aurait alors pu peut-être être tentée ?
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3.2.13. Madame E..., 44 ans

J~- partie

11 11 991 : HTA sé vère en post-partum trait ée par AVLûCAROY L® (Pro pra no lol)

40 mg ( 1- 1-1) et CATAPRESSAN®(Clonidine) 0,15 mg (1-1-1) puis par

CAPTEA®(Captopril 50 mg, Hydroch lorothiazide 25 mg) ( 1-0-0) .

11 /1992 : Suppression de CA PTEA® (toux) pour CE LECTûL®(Celiprolol) 200

mg et TENSTATEN®(Ciclé tanine) 50 mg. Traitement bien to léré.

0211996: Tentative de réintroduction d 'un [EC, PRIN[VIL ®(Lisinopri l) 5 mg, bien

toléré.

04/ 1999 : Toux persi stante et asthé nie imposant l' arrêt de PRINIVIL® qui es t

rem placé par ATACANO® (Ca ndesartan) 16 mg. Réal isation d 'un bilan

cardiaque montrant à l'échographi e une légère HVG. La FE reste stable à

70 %.

Comme ntaire :

Pati en te ayant déclaré une HTA en post-partum do nt le trai tement par [EC et

d iurétique a été d 'em blée instauré. L'I EC a dû être abando nné au bout d 'un an à

cause d' une tou x, sans qu 'une HVG n'ait été diagnostiquée à ce moment.

Un autre IEC a été réintroduit avec succès pendant 3 ans (toujours dans le cadre de

l'HTA ) et a du de nou veau être arrêté (to ux et asthénie). C lass iqueme nt, il a été

remp lacé par un anti-angiotensine II.

Une légère HVG avec une FE faiblem ent abaissée lai sse présager une possibl e

évo lution vers une insuffisance cardiaque. Compte tenu des 2 tentatives de trai tem ent

par IEC à faibles doses ayant entraîné une tou x, la réintroduction d 'un IEC à une

dose plus importante (dans le cas d 'une [Cl reste à discuter par [a suite . . .
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3.2.14. Madame M... . 79 ans

J"" partie

11 /1989 : Antécédents de cardio pathie hypertensive et DNIO ayant évo lué vers un

DIO. Traitée jusqu 'i ci par association digitalo-diurétique et SERECOR Il>

(Hydroquinidine) 300 mg en raison d'une ACFA. Décompensati on

brutale suite à un arrêt du traitement (p roblème psy) ayant entraîné un

OAP et une hospitalisation . Bila n ca rdio log ique et sortie avec

CO RDARONE®(Amiodaro ne), DIGOXINEE
, LASILlXJ!> (Furosémide) .

0511 990 : Révision du traitement par le cardiolog ue. LASILl X'l!> , KAL EORID E

(KCl), CO RDA RONE ®, ASPEGIC" et RYTHMOL Il> (Pro pafénone) 300

mg.

0911990: Echogra phie cardiaque ne montrant pas d·HVG.

0611991 : Bilan cardio logique . Arrêt de di goxine. Reste RYTHMOL " et

CO RDARONE®.

12/1992 : Holter ECG normal.

11 11 995 : Bilan ca rdiolog ique pour HTA et tachycardie sup ra-ve ntricula ire

paroxystique bien contrô lée par CIPRALAN " (Cibenzo line) 100 mg et

D IG 0 XI N E ® 0,500 mg. La TA reste élevée à 170/80 mal gré

l' association LOX ENJ!> (Nicardipine) et CIBA DREX ® (Hydroc hloro­

thiazide 12,5 mg, Bénazépri l 10 mg). La radiographi e montre une légère

surcharge du ventricule gauche.

0 111 996 : Echographie cardiaque montrant une HVG minim e et une FE à 70 %.

09/1996 : Hosp ital isation pour essouffle me nt et vom issem ents. OAP dan s un

contexte hypertcnsif. Hyperthyroïd ie traitée par propy lthiouracile. HTAP

ct HVG modérées . Int rodu ct ion d 'un IEC. So rtie so us FOZ ITECIl>

(Fos inopril) 10 mg ( 1-0-0) , BURINE~ (Bumé tanide) 1 mg ( 1-0-0) ,
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DIGOXINE W 0,250 (0- 1-0) , TILDIEM'" (Diltiazem) 60 mg (1-1 -1) ,

PREVISCAN ~ (Fluindione) QSP INR 2, POTASSIUM.

1211 996 : Bilan cardio logiq ue pour dyspnée de stade Il et arythmie complète. Pas

d 'HTAP. VG satisfaisant. Insuffi sance ca rdiaque modérée sur TAC FA

ancie nne. FOZITEC'" 20 mg (1 -0-0), BURI NEX '" 1 mg ( 1-0- 1),

DIGOXIN E'l' 0,250 (0- 1-0), T ILDIEM'" 60 mg ( 1- 1-1), PREVISCA Nw

QSP INR 2, POTASSIUM.

0211 997 : Hospitali sati on pour dyspnée importante de stade 1II sa ns ango r fil

malaise. Œdè me des membres inférieurs. Silhouette ca rdiaque norm ale.

FE à 5 1 %. Sortie avec LALI SIX '" (Furosé mide) 500 mg ( 1/4-0- 0),

HEMIGOXINE'" 0, 125 (1-0-0), ISOPTINE'" (Vérapamil) 40 mg (1-1-1),

FOZ ITEC '" 20 mg ( 1-0-0) et PREVISCAN'" (IN R 2).

05/ 1997: Hospital isation pou r OAP d'évo lution favorable so us diurét ique et

RISORD AN'" (Isosorbide dinitrate).

0611 997 : Bilan cardio log ique. Le diagnostic d 'insuffi sance ca rdiaque co ngestive

est posé. LAS ISIX'" 500 mg ( 1/4-0-0), HEMIGOXINEE 0, 125 ( 1-0-0),

FLO DlL" 5 mg ( 1-0-0), FOZITEC" 20 mg ( 1-0-0) et PREVI SCAN'"

(INR 2). Co ro narographie suite à laqu elle l ' ajout de CORG ARD'"

(Nadolol) 80 mg est pro posé. Episode d 'OAP pend ant l' hos pita lisation,

d' évolution favorable. Transfert au CHU pour ablation du faiscea u de

Hiss et pose d 'u n stimu late ur cardiaque. Sortie avec FOZITEC'" 20 mg

(1-0-0) et PREVISCAN®.

08/ 1997 : No uve l OA P. Diminution de FOZ ITEC'" qu i passe à 10 mg ( 1-0-0) .

Ajout de BURINEX'" 5 mg ( 1,25 cp/jour), DIGOXINE"', T ILDIE Mll
,

PREVISCAN lil
.

0111998: OAP.
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03/1998: OA P.

r: partie

04/ 1998: Intervention chirurgica le pour pose d'une valve aortique et réali sation

d' un pontage aorto-coronaire. Sortie avec LASILlX® 500 mg (1-0-0),

KALEORID® 1000 mg (2-0-2), HEMI GOXINE® 0, 125 ( 1-0-0) et

PREVISCAN® (0-0- 1/2).

06/2000 : Absence d'épisodes d 'OAP. Bilan échographique satisfaisant.

Commentaire :

Patiente souffrant d 'une ca rdiopathie hypert ensive et de troubles du rythme. Une

HVG modérée a été découverte dès 1996 et un IEC a d'emb lée été introduit

(FOZ ITEC®, 10 mg/j), plus dans le cadre d ' une pathologie hypertensive que d 'une

insu ffisance ca rdiaque. Le diagnosti c d 'insuffi sance ca rdiaque co ngestive est

défi nitivement posé 9 mois plus tard et l' IEC est util isé alors à 20 mg/j our (so it une

dose de moit ié inférieure aux RPC). Toutefois, la FE encore au dessus de 50 % et la

po ly-médication (anti-a ry thmiques, anti-a ngoreux, diurétiques .. . ) j us tifie nt

certainement le maintien du Fosinopril à celte dose.

Les trouble s du rythme ont nécessi té la pose d'un pacemaker. De nombreu x épi sode s

d'OAP récidivants ont conduit à la pose d 'une valve aortique qui a, semble-t-i l,

résolu le problème. Les IEC ont été supprimés par le CHU à cette occasion.

3.3. Cinq patients sans IEC

Dans les cas qui suivent, il n 'y a év idemment pas de comparaison possible avec les

RPC puisque l' introdu ct ion d 'un 1EC n'a j amais été tent ée. To utefois , ces cas

illustrent la possibilité d ' un co ntrô le d ' une insuffisance cardiaque sa ns "apport

thérapeutique d 'un IEC ma is sans pour ce la être en con tradiction avec les RPC (FE >

45 % par exe mple). Cet état de fait est par ai lleurs conforté par un certa in équilibre

des patients que les médeci ns hésitent à compromettre en changeant un tra itement

parfois ancien...
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3.3.1. Madame H•••• 72 ans

0511995: Hospi ta lisa tio n pour bila n ca rdiologiq ue sur des antécéde nts d 'HTA

instabl e et de dyspnée de stad e II fort à III auparav ant traités par

AL DO MET® (Méthy ldo pa) 500 mg (1-0- 1) e t MO DURETIC '"

(Hydroc hlorothiazide 50 mg. Amil oride 5 mg) ( 1-0-0) . L' éch ographie

cardiaque montre une HVG nette avec une FE à 70 % motivant le

renforcem ent du traitem ent médi cal. ALD OM ET '" es t remplacé par

TENORMINE Ji) (Aténo lol) 100 mg ( 1-0-0) .

1211 999 : Hospitali sation suite à une pneumonie. Surpoids importa nt (144 kg)

rendant la patien t très d ifficilement mobilisable. Régression de l' infect ion

sous antibiotiques. Sortie avec TENORDATE Ji) (N iféd ipine 20 mg,

Aténolo l 50 mg) (1 -0-0) ALDOMETJi) 500 mg ( 1-0- 1) et VASTAREL~

(Trimétaz idine) 20 mg ( 1-0- 1).

Commenta ire:

La FE > 45 % n'imposant pas selon les RPC l'instauration d' un IEC, la patiente est

ici équilibrée avec l'association bêta-b loquant/inhibiteur calc ique (TENORDATe),

anti-hypertenseur centrale (AL DOMET") et anti-ango reux (VASTAREL®).

3.3.2. Madame M...• 69 ans

Antécéden ts d'HTA depuis 25 ans (déclarée au décès de son mari ) ayant entra îné une

cardiopathie hypertensive avec HVG modérée. Dyspnée de stade 1 à II, stable.

Actuelle me nt, ce tte pat iente es t équilibrée par MODUCREN'" (Timo lol 10 mg,

Ami loride 2,5 mg, Hydrochlorothiazid e 25 mg) et ALDACTAZINE® (Altizide 15

mg, Spironolactone 25 mg) en alternance un jour sur deux. Le cardio logue a proposé

de réduire à une monothérap ie ou de passer à un !EC, ma is la pati ente a touj ou rs

refusé car elle reste psychologiquement attac hée à son traitement.
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Commentaire :

J'''''parsie

Cas particulier où l' introduction d'un IEC serait bénéfique (HYG et dyspnée de stade

II). L' IEC a été proposé par le médecin mais refusé par la patiente.

3.3.3. Madame F... , 85 ans

1991 :

1997 :

2000 :

Hospitalisation pour ischémie aiguë du membre inférieur droit. ACF A et

cardiomégalie de stade II à III ayant régressé lors du séjo ur. Patiente peu

mobi lisable (double prothèse de hanche). Sortie avec LOXEN®

(Nicardipine) LP 50 ( 1-0 - 1), HEMIGOXINE'" (1-0-0) , LAS ILIXIi>

(Furosémide) Retard ( 1-0-0) , DIFRAREL li> (Myrtille 100 mg, Bêta­

caro tène 5 mg) ( 1-0 - 1), SE RMION® (Nicergo line) 10 mg (1-0- 1),

SINTROMIi> (Acénocoumaro l) 4 mg ( 1-1/4-0) .

Insuffisance mitrale. Hospi talisation d'urgence pour arythmi e complète.

Dilatation bi-auriculaire importante et surcharge du YG. Instaurat ion de

PREYISCAN'" (0-0-1/2) .

Récid ive de phlébite. Maladie d'Al zheimer avérée . HTA. Hospitalisation

pour emb oli e pulmon aire et fibrill ati on auriculai re chro nique .

Insuffisance cardiaque franche avec cardiomégalie nette. Traitement par

PREYISCAN® (Fluindione) 20 mg (0-0-1/2) , BURIN EX'" (Bu métanide)

5 mg (1/2-1/2-0), NITRIDERM'" (Tri nitrine) 5 mg/24 h, KALEORID®

(KCI) 1000 mg (1- 1- 1) et HEMIGOXINe (1-0-0).

Commentaire :

Patiente candidate potentie lle à un IEC sur le plan clinique (insuffisance cardiaque

franche avec cardiomégalie nette). Mais son âge ava ncé et l' équilibre précaire de son

état cardiovasculaire imposent la prudence et l' évitement autant que possibl e de

modifications thérapeutiques importantes.
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3.3.4. Madame C ...• 75 ans

J'- pa rtie

1992 : Rétrécissement aortique calcifié imposant la pose d'une prothèse

vasculaire et l'introduction d'un traitement anticoagulant (SINTRO M®

(Acénécouma rol) . Antécédent néoplasique du se in gauc he av ec

mastectomie. DNlD équilibré : DIAMICRON'" (Gliclazide) 80 mg (1-0­

1).

09/1995 : Echographie cardiaque montrant une HVG avec une FE à 70 % . RAS .

0 1/1997: Echographie cardiaque. HVG. Dégradation de la FE à 60 %. Insuffisance

aort ique de grade 1 à II sans retentissement sur la fonction du VG . Bilan

identique en juin 1997.

11 /1997 : Echographie ca rdiaque montrant une HVG concentrique avec troubles de

la compliance. La FE chute à 58 %.

11 /1 998: Thrombose veineuse fém orale superficielle gauche d'évolution favo rable.

Sortie avec DIAMICR ON'" ( 1-0-1), LESCOL " (F luvas tatine) 40 mg (0­

0- 1), EUREUX" (Pirétanide) LP 6 mg (1-0-0 ) et SINTROM'" (0-3/4-0).

L'échog raphie card iaque ne montre pas d ' aggravati on de l'HVG ni

d'altérat ion de la foncti on systolique. La FE est stable à 60 %.

04/1 999: Bilan cardi aque stable. FE à 64 %. Bilan identique en octobre 1999.

04/2000 : Aba issement de la FE à 55 %.

Commentaire :

La FE au dessus de 45 % n'impose pas ici un traitement pas tEe , d ' autant que

l'HVG reste modérée. Mais la diminution progressive de la FE qui passe de 70 % à

55 % en 5 ans justifierait ici l' introduction d 'un !EC.
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3.3.5. Monsieur M.. .. 80 ans

1995 : Cardiopathie ischémique stabilisée et troubles du rythme contrôlés . Pas

de franche cardiomégalie.

1996 : Dyspnée d'effort (montée d'escaliers ou marche rapid e). Introduction de

CORDA RONE®(Amiodarone) et DIGOXINEJ!).

12/1997 : Cardiomégalie discrète motivant une demande d' éch ograph ie cardiaque

par le médecin généraliste.

02/1998: Echographie cardiaque. FE à 51 %, volume télé diastolique à 56,5 mm.

Insuffisance tricusp idienne. HTAP modé rée, insuffisance mitrale

mineure. Pas de modification du traitement.

04/1998 : Hospita lisation pour malaise sans angor ni dyspnée. Surcharge du VG.

Sortie avec TICLlD®(Ticlopidine) 250 mg (1-0-1) et CORDARONe 5

jours sur 7.

09/1999 : Dyspnée de stade II et œdème des membres inférieurs. Discrète

surcharge du VG.

Commentaire :

L'absence d'[ EC ici se j ustifie par l'absence de franche cardiomégalie. La FE est

néanmoins abaissée (51 %) et l'instauration d' un IEC est possible. Comme préco nisé

dans les RPC, le choix du traitement est laissé au libre j ugement du médecin. . .

3.4. Discussion

Bien que le nombre de cas cliniques ici présentés ne permette aucunement de tirer de

conclusion statistiquement s ignificative, cette étude permet d'avoir une vue

d'ensemble du suivi des cardiomégalies en médecine de ville.
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Sur les dix-neuf patients observés, tous étaient en parallèle suivis par un cardiologue

de ville ou bien bénéficiaient régulièrement de bilans cardiologiques hospitaliers . Le

médecin généraliste est rarement l'initiateur d'un changement de traitement dans ces

path ologies lourdes, mais son rôle es t pr imordial dans l' ori entati on ve rs un

spécialiste lorsque le traitement ne convient plus. Il est également souvent le premier

au chevet du malade lors de complications diverses, et sa connaissance du traitement

ca rdiaque en co urs est alors un « plu s » indén iable, même vis-à -vis d ' équipes

médicalisées d 'urgence.

D' après l' étude de ces cas cliniques, sur les t4 patients recevant des tEC, nous avons

constaté :

Vis-à-vis des posologies d'ini tiation :

(43 %) étaient conformes aux RPC ;

2 (14 %) étaient inférieures aux RPC ;

- 6 (43 %) étaient supérieures aux RPC.

Vis-à-vis des posologies cib les :

4 (29 %) étaient conform es aux RPC ;

tO(71 %) étaient inférieures aux RPC ;

aucune n'était supérieure aux RPC

Concernant les effe ts secondaires:

7 (50 %) n'en ont observé aucun ;

4 (29 %) : toux ;

- 1 (7 %) : hypotension symptomatique;

t (7 %) : insuffisance rénale;

- 1 (7 %) érythème.
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Vis-à-vis de ces effets secondaires:

J'- pa rtie

1 arrêt avec réintroduction de l'I EC couronnée de succès (après hypotension) ;

1 tentative de maintien sans succès suite à toux;

- 2 arrêts sans tentative de réintroduct ion suite à toux ;

3 arrêts j ustifiés d'emblée ( 1 insu ffisance rénale, 1 décès, 1 pose d'un pacema ker

avec changement de traitement).

Parmi les cinq patients ne recevant pas d'l EC :

- 3 personnes avaien t une FE > 45 % : "introduction de l'!EC est laissée au libre

choix du prescripteu r. A noter que chez 2 de ces pati ent s, la FE baisse

sensiblement, ce qui amènera peut-être à une prescr iption ultérieure d'un !EC.

- 1 personne entre dans le cadre d'une prescription par !EC, mais son âge avancé et

l'équilibre somme toute précaire de cette personne polymédiquée justifient le non

changement de thérapeutique.

1 personne, également candida te potentielle à la prescription d' un IEC selon les

RPC, refuse tout changement de traitement.

Il ressort de ces données des informations comparables à celles fournies par l' étude

EPICAL II-EMIC. En effet, les IEC restent dans l' ensemble sous-prescrits, el quand

ils le sont, à des poso logies inférieures aux doses préco nisées . Ce n'est pas

surprenant, compte tenu du fait que les patients souffrant de cardiopathies sont suivis

par des cardiologues (aussi bien en ville qu' à l'hôpi tal). De plus, ces pathologies

quelquefo is lourd es entraînent souvent des hos pitaï sations, lors desquelles les

protocoles hospitaliers sont appliqués.. .

Globalement, nous avo ns remarqué que les RPC conce rna nt les posologies

d' initiation étaient généralement mieux suivies que les posologies cibles, que souvent

les médecins semblent avoi r du mal à attei ndre. Par ailleurs, lors de l'appa rition
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d'effets secondaires - dont le plus fréquent est la toux - , la conduite à tenir vis-à-vis

du maintien ou d'une tentative de réintroduction de l' IEC (le même ou un autre) est

dans l' ensemble conforme aux RPC. Comme nous l' avons indiqué précédemment, le

faible nom bre de cas étudiés ne permet aucunem ent de tire r une co nclus ion

statistiquement satisfaisante.
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L
e système rénine angiotensine joue un rôle physiopathologique essentiel

dans l'insuffisanc e cardiaque. Il est également impliqué dan s "installation

de la dysfonction ventriculaire, dan s les ca rdiopathies isc hé miques ou

hyperten sive s et dans leur aggravation progressive jusqu ' à l'insuffi sance cardiaque

clinique. Toutes ces raisons ont donc co nduit naturellement à l'utili sation des

inhibiteurs de l' enzyme de conve rsion de l' angiotensine dans le traitement de ces

cardiopathies et de leur évolution ultime : l'insuffisance cardiaque .

L'améliorati on des co nnaissances dans les mécani smes de l' insuffi sanc e ca rdiaque

s 'est accompag née en l' espace d'une décennie de pro grès thérapeutiques

significat ifs. Pour autant, l'insu ffisance ca rdiaque reste une maladi e grave, enco re

gre vée d'une lourde morbi-mortalité, ce qui justifie que d'autres pi stes

thérapeutiques so ient ac tuellement explorées. Ce s pistes restent dan s le dom aine

neurohorm onal avec en premier lieu les médicament s qui tendent à augme nter les

peptides natriurétiques, les médicament s bloquant la voie de l' end othéline et les

médicaments, qu i interagissent avec les cytokines.

Plus près de nous, les bêta-bloquants so nt désorm ais utili sés dans l' insuffisance

cardiaque et une AMM a été octroyée da ns celte indicat ion pour le Bisopro lol

(CARDENSIEL10) . Les ami-angiotensines de la clas se des Sartans font également

preuve d'efficac ité, et l' a rsen al thérapeutique ne cesse de croître. Mais les IEC

conservent une place de choix dans le traitement de l'insuffi sance cardiaque dont ils

constituent une des pierres angulaires avec les bêta-bl oquants et les diurétiques.

En effet, les lEC ont fait preuve de leur efficacité à tous les stades de la maladie, de

l'insuffisance ca rdiaque asymptoma tique ou légère jusqu 'au stade IV de la NYHA.

Ils sont également utilisés de man ière préventive, dans les 15 jours suivant un

infarctus du myocarde (avec les bêt a-bloquants) et dan s le traitem ent de

l' hypertension arté rielle.

Néa nmo ins, si les IEC so nt cou ramment et judicieusement utili sés dan s le cas

d 'h ypertension artérielle, il n'en est malheureusement pas toujours de même dans le
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cas de l' insuffisance cardiaque. En effet, dans ce cas, les IEC restent souvent sous­

prescrits (en terme de fréquence mais aussi de posologie).

Les raisons en sont diverses : poly-médi cation des patients ? Equi libre des

traitements en cours ? Timidité des prescripteurs vis-à-v is des doses élevées à

atteindre ? Méconnaissance des recomm andations ? Toutefois, com pte tenu de

"intérêt thérapeutique des lEC dans l'insuffisance cardiaque et en dehors de toute

contre-indication avérée, les lEC devraie nt être utilisés systématiq uement, avec des

doses à augmenter tant que l' lEC est cliniquement et biologiquement toléré ju squ'à

atteindre la posologie cible.

Les nouvelles classes thérapeutiqu es iSartans, bêta-bloquants) ouvrent cependant

d' autres voies intéressantes si leur efficacité dans le traitement des cardiopathies

hypertrophiques est avérée. En effet, les effets secondaires des IEC, et notamment la

toux, constituent une des raisons majeures de la non observance du traitement, et ces

médicaments permett raient de s'en affranc hir. Mais que lle que soit l' option

thérapeutique choisie, la gravité de l'insuffisance cardiaque impose un suivi régulier

et une écoute de l' ensemble des professionnels de santé, afin de pouvoir adapter un

traitement dans le cas où celui-ci deviendrait mal supporté.

160



BibliOgraphie.

161



L'opt imisation de la prise en charge de l'i nsuffisance cardiaque par les 1Ee.

BIBLIOGRAPHIE

Bibliographie

AMER ICAN HEART ASSOCIATION. 1998 Heart and Stroke Statistical Update. Dallas TX . American Heart
Association, 1997-1998.

KANNEL WB, PINSKY 1. Trends in cardiac fa i/ure - Incidence and causes over three decades in the
Framingham study [Abstract]. J Am Coll Cardiol 199 1 ; 17 (suppl A) : 87A.

MASSIE BM, SHAH NB. Evolving trends in the epidemiologie f actors of hean failure : rationale fo r preventive
strategies and comprehensive disease management. Am Heart J 1997 ; 133 : 703-712.

Mc FATE SMITH W. Epidemiology a/congestive heart fai lure. Am J Cardiol 1985 ; 55 (sup pl A) : 3-8A .

AWAN NA. EVENSON MK, NEEDHAM KE, WIN A, MASON DT. Efficacyofo ra/ ang iotensin-converting
enzyme inhibit ion w ith coptopril therapy in severe chronic normotensive congestive heart fa ilure, Am Heart J
198 1 ; lOI : 22-3 1.

CLARKE KW, GRA y D, HAMPTON JR. Evidence of inodequote investigation and treatment of patients with
hean failure. Br Heart 1. 1994; 7 1: 584·5 87.

PHILBIN EF. Factors determining ACE inhibitor underutilitation in heart fa iture in a community sen ing. Clin
Cardial. 1998 ; 21 : 103-8.

AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY, AMERICAN HEART ASSOCIATION. Task fo rce on a practtce
guidelines, committee on evaluation an management of heort failure. Guidelines for the evaluation and
management ofheartfailure. J Am Coll Card iol. 1995 ; 26 : 1376-1398.

ADAMS KF Jr.. ELLIS ML. WILLIAMSON KM, PATTERSON JH. The AHCPR clinicat practice guidelin e f or
heart fa ilure revisited. Ann Pharmacother. 1997 ; 3 1 : 1197-1204.

ZANNAD F. BRIANCON S, JUILLIER E Y. et al. Incidence. clinicat and etiologie fea tures. and outcomes of
advanced chronic heartfoi/ure : the EPlCAL study. J Am Coll Cardial. 1999 ; 33-. 734-42.

BENETOS A, SANTON I l P, SAFAR ME. Vascular effects of tntravenous infusion ofangiotensin converting
enzyme inhibitor perindopri t. J Hypertens 1990 ; 8 : 8 19-26.

ASMAR RG, PANNIER BM, SANTON I JP, SAFAR ME. Angiotensin converting enzyme inhibition decrease
systo/ic blood pressure more thon diastolic pressure as shawn by ambulatory blood press ure monitoring. J
Hypertens 1988 ; 6 (suppl 3) : 579-81.

TUNSTALL-PEDOE H, KUULASMAA K. MAHONEN M, TOLONEN H, RUOKOKOSKO E, AMOUYEL P.
Contribution oftrends in survival and coronary-event rates to changes in coronary heart disease mortatity : 10­
year resutts. Monitoring trends and determinants in cardiovascutar disease. Lancet 1999, -353 : 15·:.1-57.

HO KK. ANDERSON KM, KANNEL WB, GROSS MAN W, LEVY D. Survivat after the onset 0/ congestive
heart fa ilure in Framingham Heart Study subj ects. Circulation 1993 ; -88 : 107- 15.

MCDONAGH TA, ROBB SD, MURDOC H DR et al. Biochemical detect ion of Ieft -ventricular sys tolic
dysfunction. Lancet 1998, -351 : 9-13.

REDFIELD MM, GERSH BJ, BAILEY KR. BALLARD DJ, RODEIIEFFER RJ. Natural history of idiopathie
dilated cardiomyopathy : effect ofreferral bias and secular trend. J A Coll Cardiol 1993, -22 : 1921-6 .

CIBIS (( lnvestigators and Comminees. The Cardiac lnsufficiency Bisoprolo! Study (ClBlS Il) : a randomized
trial. Lancet 1999, ·353 : 9- 13.

TEERLINK JR.GO LDHABER SZ. PFEFFER MA. An overview 0/contemporary etiologies of congestive beart
fa ilure. A Heart J 199 1 ; 121 : 1852-3.

The CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapri/ on mortattty in severe congestive heart failure. Resu/ts
of the Cooperative North Scandlnavian Ena/april Survival Study (CONSENSUS) . N Eng l. J Med 1987 ; 316 :
1429-35.

162



L'optimisation de la prise en charge de l'In suffisance cardiaque par les lEe. Bibliographie

STEVENSON VVG. STEVENSON LW. MIDDLEKAUFf HR et a l. Improving survival fo r patients with
advanced heartfa ilure : a study of737 consecutive patients. J A C off Cardia l 1995 ; 26- . 1417-23 .

RION MW. FREEDLAND KE. Effects of DRGs on three-month readmission rate of pati ents with congestive
heart faiture. Am J Public Hea lth 1988 ;78 ; 680-682.

O ' CONNEL JB. BR ISLOW MR, Economie impact of heart fa iture in the United States : time f or a different
approach. J Heart Lung Tran splant 1994 ; 13 ; S I07 ·S I 12.

CO HEN -SO LAL A, DELAHA YE F, DES NOS M, EME RIA U JP, HA NA NIA G. Who ore the patient s
hospitatiied fo r heart fail ure in France today ? f or the Working Gro up on Heart Failure o f the french Soci ety of
Cardiology, - the French Soci ety of Geronto logy {with a Servie r Gr ant) . C lichy, Franc e. v ienna. Au stria ­
August. 22<!6. 1998- 1 Abstract : 1445.

HO KK, PINSK Y JL. KAN NEL WB. LEVY D. The Epidemiotogy ofheart f aiiure : the Framingham Studv. J A
Co ll Cardio l 1993 ~2 (suppl A)-. 6A-I3A.

SES I. Enquê te du .'4inistere des Affaires Sociales el de la Sante. Enquete sur les établissements de court sejour.
La documentation Françai se 1992.

KOURILSY O. L'insuffisance rénale chez l'insuffisant cardiaque traité par /EC : prevention et tra itement.
Cardinale 1997 ; 9 : 12· 5.

ZELLIS R, NE LLIS SH. LONGH URST J. LEE G. MA SON DT . Abnormalities in the regional circulation
accompanying congestive heartfailure. Prog Cardiov asc Dis 1975 ; 18: 181-99.

ROUL EAU JL. JUNEA U CD. DE CHAMPLA IN 1. The use of angiotensin-converting enzyme inhibitors in
congestive heartf aiiure. Cardiovascular Drugs and Thcrapy 1989-, 3 : 883-90.

RJEGGER GA, L1EBAU G, HOL ZSCH UH M, WITKOWSK I D, ST EILNER H, KOCHSIEK K. Role of the
renin -angiotensin system in the deve/opment of congestive heart fa ilure in the dog as assessed by chronic
con verting-eniyme blockade. Am J Card io1 1984 ; 53 : 614-8.

COHN lN. RECTOR I S. Prognosis of congestive heart f ailure and predictors of monality. Am J Cardiol 1988;
62 : 2530A.

COHN JN. LEV I~E B. OLi VARI MT el a l. Plasma norepinephrin as a guide to prognos is in pa tients with
congestive hean fa ilure. N Eng J Med 1984 ; 31 1 : 819-23.

The SOL VD lnv estigatc rs. Effect of enalapril on survival in pat ients with reduced lefi ejectio n fraction and
congestive heartfailure. N Engl J Med 1991 ; 325-.293-302.

GOLDSMITH SR. FRAN CIS GS , CO WLEY A W JR. LEVINE TB , COHN JN. lncreased plasma arginine
vasopressin tevels in patients with congestive heart f ailure. J Am Co ll Cardiol 1983 ; 1 : 1385-90 .

GRENIER 0, KOMAIDA M, MA ISTRE G, CA RA YO N A, LANDA ULT G, LEGRA ND JC, el al. Endothe/in
plasma concentration is increosed in chronic congestive heart failure [Abstract]. Circula tion 1990; 82 (suppl
III): 111-38 1.

SUTSCH G, BERIEL O. KIO WSKI W. Acute and short-term effects of the non-peptide endothelin- I receptor
antagontst Bosentan in humons. Card iovasc Drugs Ther 1997 ; 10 : 717·25 .

HARR IS P. Congestive heart faiture : central ro/e ofthe arterial blood pressure. Br Heart J 1987; 58 : 190-203 .

ROULEA U JL. KORTA S C. BICH ET D. Neurohumoral and hemodynamic changes in congestive heart f aiture:
tack ofcorrelation and evidence ofcompensatory mechanisms. Am Heart J 1988 ; 116 : 746-57.

BENED ICT CR. lO HNST ONE DE, BOURASSA MG, BllTNE R V, BLACKBURN G. G REENBERG B, et al.
Relationship between neurohormonat activation, severity of left ventricutar dysfunction (LVD and clinicat status
[Abstract]. J Am Co ll Cardiol 199 1 ; 17(supp l Al : 21A .

ROULEAU JL, DAGEN AIS GR, PACK ER M, SU SSE X B, AR NOLD lM, SEST IER F, el al. S elec t i ve
activation ofneurohormonal systems in post-infarction left ventricular dysfunction [Abstract]. 1 Am Co ll Card iol
1991 ; 17(supp l Al : 21A.

163



L' opti misation de la prise en charge de l'In suffi sance cardiaque par les 1EC. Bibliographie

DZAU YJ, PACKER M, LILLY LS, SWARTZ SL, HOLLENBERG NK, WILLIAMS GH. Prostagkmdin in
severe congestive heart fai/ure. Relation to activation ofthe renin-angiotensin system and hypo natrem ia . N Engl
J Med 1984 ; 3 10 : 34752.

HI RSCH AT. DZAU VJ. CREAGER MA. Barorecep tor fu nction in congestive heart f oi /ure : elfect on
neurohumoral activation and regional vascu/ar resistance. Circulation 198 7 ; 75 (suppl IV) : IV-36-48.

COO Y R. Sodium and water retention in congestive heart f ai/ure - the p ivota/ rote ofthe kidney . Am J Hype:rtens
1988 ; I(suppl) : 395-10I S.

BRO WN J, OAV IES DL. JOHNSON VW, LEVER AF, ROB ERTSO N JS. Renin relationships in conges tive
cardiac fa i/ure, treated and untreoted. Am Heart J 1970 ; 80 : 329-4 2.

WATK INS L. BURTON JA. HABER E. CANT JR. SMITH FW. BARGER AC. The renin-angiotensin sys tem in
congestive heartfa ilure in consciousdogs. J Clin lm-est 1975 ; 57 : 1606-12•.

AR :-.JAL JF. CUOE K P. PLOL:IN PF, GUYE~NE TT. MICHEL JB. CO RVOL P. Low angiotensinog en tevels
are re/ated to the severuy and liver 'dvsfu nction in conges tive heart faiture. Implications f or renin measllrements.
ArnjMed 1991 ; 90 : 17-22.

MC ALPINE HM. MORTON 11. L1CKI E B. DARG IE HJ. Hemodynamic effects of cap topril in aCllte /eft
ventricular failure complicating myo cardia/ infarction. J Cardiovasc Phannacol 1987 ; 9(su ppI2) : 525-30.

PACKE R M. Neurohormonal interactions and adapta tions in conges tive heart f oi/ure. C irculation 1988 ; 77 :
72 1-30.

EL AMRANI AI K. Dual effict of angiotensin 1/ and load on intrinsic myocardial controc tility. Heart Failure
199 1 : 7: 97- 103.

SCHO MISCH MORAY EC C, SCHLU CHTE R MD, PA RA NA NDI L, CZ ERKA B, STEWA RT RW,
ROSENKRA NZ E. e t al. Inatropic effects ofangiotensin Il on human cardiac muscle in vitro. Circulation 1990 ;
82 : 1973-84.

MICHEL JB. AR NAL JF. CO HEN-SOLAL A. DEN OL LE T, DRO UIN P. Médecin e cardiovascutaire du
syst ème rénine angiotensine. Pradel. Paris. 1992 ; 1 : 284-285 .

ANTONACCIO MJ, KER WIN L. Pre-and post fu nctionat inhibition of vascutar sympathetic fu nction by
captopril in SHR. Hypertension 1981 ; 3 (su ppl 1) : 5" 61.

FLAPAN AD. NO LAN J. NIEL SO N JM. EWING Dl Captopri/ therapy increases parasympa thetic activity in
patients with conges tive cardiac fa i/ure {AbstractJ. Circulation 1990 ; 82 (suppl I I I) : 111-382.

BINKLEY PF. NUNZ IATA E, HAAS GJ. CO DY RJ. Sustained augmentation of parasympathetic ton e with
chronic angiotensin converting enzyme inhib ition in congestive heart f ailure {Abstract]. j Am Co ll Card iol 1991 ;
17 (supp l A) ; 22A.

AGOSTI NI D, MERLET P, DUBOIS-RAND E JL, ATL AN G, BOURGUIGNON M, SYROTA A, et al.
Improvement of cardiac uptake 1 fu nction induced by cap topril in mi ld heart fo i/ure [Abstract]. C irculation
1990 ; 82 (su ppl III) : 111·382.

NISHIMURA H, KUBO S, UEYAMA M, KUBOTA J, KAW AMURA K. Periphe ral hemodynamic effects of
captopri/ in patients with congestive heart fa ilure. Am Heart J 1989 ; 117 : 100-5.

HI RAKATA H, FOU AD- IRA RAZI FM, BUMPU S FM, KHOSLA M, HEA LY B, HU SA IN A, et a l.
Angiotensin and the f ailing heart. Enhanced positive inotrop ic response 10 angiotensin 1 in cardiomyopathie
hamster heort in the presence ofcap topril. Circ Res 1990 ; 66 : 891-9 .

URATA H. HEAL Y B. STE WART RV. BUMPUS FM. HUSA IN A. Angiotensin ll-forming pa thways in normal
and failing human beons. Circ Res 1990 ; 66 : 883-90.

SWEDBERG K, ENE ROTH P, KJEKSHUS J, WILIfELMSEN L, for 'h e CONSE NSU S Tria l Stud y Group.
Hormones regulating cardio vascular f unction in patients with severe congestive chronic heorr fai/ure and their
relation to mortaliry. Circulation 1990 ; 82 : 1730-6.

164



L'optimisation de 13 prise en charge de l'in suffl sance ca rdiaque par les !Ec. Bibliographie

DZAU VJ. SWARTZ SL. CRE AGER MA. The role of prostaglandins in the pa thophysio logy and therapy of
congestive heart fa i/ure. Heart Failure 1986 ; 2 : 6- 1J.

DZAU VI. SWARTZ SL. Dissociation of the prostaglandin and renin angiotensin sys tems during captopril
therapy fo r chronic congestive hean fo i/ure secondary to coronary artery disease, Am J Cardlc l 1987 ; 60 :
1101-5.

GOTTLIEB SS. WEIR MR. Renal effects ofangiotensin-converüng enzyme inhibition in conges tive heart foi/ure.
Am j Cardiol 1990; 66: 14-2 ID .

RAYA TE. LEE RW, WESTHOFF T. Goldman S. Captopri/ restores responsiveness to atrial natriuretic peptide
in rats with heort fai/ure. Circulation 1989 ; 80 : 188692.

DEC K C. GABAL LA M. RAVA T. Go ldman S. Baroreceptor f unction in rats with heor t fa ilure: eJfects of
captopril{Abstract). j Am Coll Cardiol1 99 1 ; 17 (suppl A) : 177A.

UNVE RTERTH DV, MAGOR IEN RD. LEW IS RP. LEIER CV. The role of subendocord ial ischemia in
perpetuating myocardial Jàilure in patients with non-ischemie congestive cardiomyopa thv {Editorial). Am Heart
J 1983 ; 105 : 176-9.

THUILLEZ C. RICHARD C. LOUESLATI H. AUZEPY P. GIUDICELLI JF. Systemie and regio na l
hemodynamic effects of perindopril in congestive heart failure. J Cardiovasc Pharmaco l 1990; 15 : 527-35 .

HATHA \VAY DR. MARCH KL. Molecular cardio togy: new avenues for the diagnosis and treatm ent of
cardiovascular disease. J Am Coll Cardial 1989 ; 13 : 265-82.

CLOZEL JP. KUHN H. HEFTI F. Decreases of vascutar hypertrophy in fo ur different types of arteries in
spontaneous hypertensive rats. Am j Med 1989 ; 87 (suppl 6B) : 92-6S.

MAISEL AS. PHlLLlPS C. MIC HEL MC. ZIEGLER MG. Carter SM. Regulat ion of cardiac fJ-adrenergic
receptors by captopril. Implications for congestive heartfoi/u re. Circulation 1989 ; 80 : 669-75.

GILBERT EM. SANDOVAL A. LARRABEE P. RENLUND DG. O'CONNELL JB. BRISTOW MR. Effeets of
tisinopril on cardiac adrenergic drive and myocardial P receptor density in heart f ailure [Abstract]. C irculation
1988 : 78 (suppl I I I) : 111-2298.

MICHEL JB. SALZM ANN JL. Blood pressure rather than humoral f actors regulote arterial wall trophicity in
rats withan aortocavat fis tula. J Hypertens 1989 ; 7 (suppl 6) ; SI]~·5 .

HORN EM. CORWIN SJ. STEINBERG SF. CHOW YK. NEUBERG GW. CANNON PJ. el al. Redu ee d
lymphocyte stimulatory guanine nucleotide regulatory protein and fJ-adrenergic receptors in congestive heort
fai lure and reversai with angiotensin conven ing enzyme inhibitor therapy. Circulation 1988 ; 78 : 1373-9.

PACKER M, YUS HAK M. MEDINA N. Relat ion between serum concentration and the hemodynamic and
c/inical responses ta convening enzyme inhibi tion with captopril in severe heart fa ilure . J Am Coll Ca rd ial
1984 ; 3 : 103S43.

DREXLER H. BANHARDT U. MEINERTZ T. WOLLSCHLAGGER fi . LEHMANN M. JUST H. Contrasting
peripheral short-term and long -term effects of converting enzyme inhibition in patients with congestive hean
fa ilure. A double-blind ptacebo-controtted trial. Circulation 1989 ; 79 : 491-502.

KOMAJDA M. EUGENE M. EVANS J. LECOSSIER D. GROSGOGEAT Y. Traitement prolong é de
l 'insuffi sance cardiaque sévère par le captoprll. Nouv Presse Med 1981 ; 1') : 1587-90.

FRANC IOSA JA, WILEN MM. JOREDAN RA. Effec ts o f enalaprü . a new angiotens in-convert ing enzyme
inhibitor in a contra lied trial in heart failure. J Am Coll Cardia l 1985; 5 : 101-7.

ANGUENOT R. BASSAND JP. SSHIELE F. JACOULET P. ROCflE C. MAURAT JP. Circulatory and
hormonal eJJects ofperindoprtl in refractory heart fai lure [Abstract). Cardiovasc ular Drugs and The rapy 1987 ;
1 : 211.

STONE CK. URETSKY BF. L1NNEMETER TJ. SHAH PK, AMIN DK. SNAPINN SM. Hemodynamie effeets
of lisinopril afterlong-term administration in congestive heart failure . Amj Cardia l 1989 ; 63 : 567-70.

165



L'optimisation de la prise en charge de l' insu ffisanc e card iaque par les IEC. Bibliographie

CROZIER lG, 1KRA M H, NICHOLLS MG, JANS S. Global and regional hemodynamic effects oframipril in
congest ive heart fàilure. J Cardiovasc Pharm acol 1989 ; 14 : 688·93.

ROUSSEAU MF, GURNE 0 , VA N EYLL C, BENEDICT CR, POULEUR H. Effects of benozeprilat an left
ventricular systolic and diastot ic function and neurohumoral status in patients with ischemie heart disease.
Circulation 1990 ; 81(suppl III ) ; 111-1 23-9.

OflNO M, MATSUZAK I M, MATSUDA y , YA NO M, KUSUKAWA R. Effect of captopril on aorüc
Impedance and ejec tion sequence in chronic heart fo i/ure [Abstract]. Circulation 1988 ; 78 (s uppl I l) : 11· 61 7.

SMISET H OA, RISOE C. ROOTWELT K, HALL C. AMLIE JP. Copsoprtt causes splanchnic hlood pooling
during heart fai ture [Abstract]. Eur Heart j 1988 ; 9 (supp l 1) : 175.

PACKER M. MED INA N. YUS UAK M. Efficacy ofcaplopril in Iow- renin congestive heart fa ilure : impo rtance
of sustained reactive byper-reninemia in distingu ishing responders fr om non-responders. A m J Card iol 1984 ;
; 4 : 7717.

DICKSTEIN K. Hemodynamic. hormonal and pharmacokinetic aspeCTs of treatment wlth lisinopril in congestive
heart fa ilure. J Cardiovasc Phannacol 198 7 ; 9 (suppl 3) : 575-8 1.

BAUR LHB, SCHIPPERHEYN JJ, BAN J, VAN DER LAARSE A, BUIS B, VAN DER WALL EE, et a l.
Influence ofang iotensin converting enzyme inhibition on pump f unction and cardiac contractility in patients with
chronic congestive heart failure. Br Heart J 1991 ; 65 : 137-42.

PAULSON OB, JA RDEN JO, GODTFREDSEN J, VORSTRUP S. Cerebral blood fl a... in patients with
congestive heart foi/ ure treated with eaptopril. Am J Med 1984 ; 76 (suppl 5B) : 9 1-5.

MA GRINI F, SHIMIZU M, ROBERTS N, FOUAD FM. TARAZI RC. ZANCHETTI A. Converttng en:yme
inhibition and coronary bloodflow. Circulation 1987-175 (suppl 1) : 1-168-74.

REMME WJ, KRA US S XH, STORM CJ, KR UY SS EN HACM . Rationale and usefulness of angio tens in
conven ing enzyme inhibition in Ischemie hean disease . Current Opinion in Ca rdiology 1989 ; 4 (s uppl 1 ) : S19·
35.

C LELAN O JGF. GILLEN G. DARG IE Hl The effects of fur osemide and ang iotens in conver üng enzyme
inhihitors and their combination on cordiac and renal hemodynamics in heort failure . Eut Hean J 1988 ; 9 : 132­
~1.

PACKER M, LEE WH, MEDI NA N, YUSHAK M. Identification of patients w ith hean failure at ri sk of
potassium retention during converting-enzyme inhibition [Abstract]. Ci rculation 1987 ; 76 (supp l IV) : IV-273.

RIEGGER GA, KOC HS IEK K. Vasopressin . renin and norepinephr ine tevels bef ore and after cap topril
administration in patients with congestive heart fa ilure due ta idiopathie diku ed cardiomyopothy. Am J Card iol
1986 ; ; 8 : 300-3.

DREXLER H, DEPENBUSCH JW, TRUOG AG. ZEUS R, FLAIM SF. Acute reg ional vascutar effects of
intravenous captopril in a rat model ofmyocardial infarction and fai ture. J Pharm accl Exp T her 1987 ; 24 1 : 13·
20.

THUILLEZ C, RICHARD C, LOUESLATI H, AUZEPY P, GIUDICELU JF. Systemic and regional
hemodynamic effects of perindopril in congestive heartf ailure. J Car diovasc Phannacol 1990 ; 15 : 527-35.

WILSON JR. fE RRARO N. Effiets ofthe renin-angiotenstn system on limb circulation and metabolism during
exercise in patients with hean faiture. J Am Coll Cardio l 1985 ; 6 : 556-63.

ROULEAU JL, CHATTERJEE K, BENGE W, PA RMLEY WW, HIRAMATSU B. Alterations in left
ventricutar fu nction and coronary hemodynam ics with captopril. hydralozine and pratosin in chronic ischemie
heart jâilu re : a comparative study. Circulation 1982 ; 65 : 67 1-8.

DALY P. METTAU ER B, ROULEA U JL. COUSINEAU D, BURGESS JII. Lack of refl ex increase in
myocordial sympatlretie tone afl er captoprit : potentiat anti-anginat effec t. Circulation 1985 ; 71 : 3 17-25 .

DE GRAEFf PA, DE LEEU W MJ, VAN GILST WH. WESSELING H. Anti-anginat ejJects ofcaptopril during
chronic nitrate trearment [Abstract], Circulation 1989 ; 80 (suppl Il ) : I l -214.

166



L'o ptimisation de la prise en charge de l'in suffi sance ca rdiaque par les IEC. Bibliographie

KLEIN WW. KHURM I NS. EBER B. DUSLEAG J. Effecis of bena:epril and meroprolol oros alone and in
combination on myocardial ischemia in patients with chronic srab le ang ine. J Am Coll Cardio l 1990 ; 16 : 948­
56.

ABRAMS J. ls there a raie fo r angiotensin conver üng enzyme tnhibitors in rhe treatment 0/ chronic myocardial
ischemia ? (Edi/orial). J Am Co ll Cardiol 1990 ; 16 : 957-8.
IKRAM H, LOW CJS, SHJRLA W T, KHURMI NS, HORQB URGII R, CROZ IER IG. Anti-a ngina t efficacy of
angiotens in conven ing enzyme inhibition and calcium channel hlocka de and their combinaiion in chronic stable
ang ina [Abs tract]. J Am Coll Cardial 1991 ; 17 (supp l A) ; 188A.

VAN G ILST WH, WI NJGAARDEN IV, SSHOLTENS E, DE GRAEFF PA, DE LANG EN C DJ,
WESSELI NG H. Cop toprit-induc ed increase in coron ary flow : an S l t-dependent efJeel on orachido n ic oc id
melabolism? J Cardiovasc Pharmaco l 1987 ; 9 (suppl 2) : S31-6 .

KATZ RJ. LEVY WS. BUFF L. WESSERMAN AG . Prevention ofnitrate tolerance with angiotensin converting
enzym e lnhlbitors. Circulation 199 1 ; 83 : 1171-7.

PFEFF ER MA. PFEFFER JM. STEINBERG C. FINN P. S urvi val after an exper imental mvocardial inf arc tion :
beneficia/ effiets oflong-term therapy with eaptopril. Circulation 1985 : 71 : 0106-11.

SHARPE N. MURPHY J. SMITH H. HAN NA N S. Preventiv e treatment 0/ asymptomatic left ventricutar
dysfunctionf ollowing myocordia! lnf arction. Eur Heart j 1990 ; Il (suppl 13) : 147-56.

O LDROYD KG, PYE M, RAY SG, CIIRJST IE J, FORD J, COBBE SM, el al. Effects of early cap top ril
adminis tration on infarct expansion. /eft ventricuta r remodeling and exercise capacity after acule myocarciia/
infarcticn. Am J Cardiol 1991 : 68: 713-8.

SHARPE N, SMITH H. MURP HY J. G REAVES S. HART H. GAMBLE G. Ear/y prevention of /eft ventr icular
dy sfuncuo n after myocardiai tnfarction with angiotensin-c onverting -enzy me inhib ition. Lancer 199 1 ; 337 : 871 ­
6.

JUGD UTT BI. MICHOROWSKI BL. O' KELLY BF. Pharmacologie modification o/ left ven tricu tar remodeling
durin g heoling afi er myocardial infarction in the dog [Abstract]. J Am Coll Card iol 1988 ; Il (suppl A) : 152A .

SWEDBERG K. Présenta tion des résultats de l'étude CONSENSUS 11 10/8/91.

DICKSTE IN K. BARVIK S. AAR SLAND T. Effeel oftong-term enatapril therapy on cardiop utmonary ex erc ise
performance after myocardial inf arction. Circulation 199 1 : 83 : 1895-9001 .

KLEBER FX. Einflu ss von Captop ril a uf die Lebenserwartung bei Patienten mi l chro nisc her Hers ins uffirienz,
Herz 1987 ; 12 (supp l 1) ; 38-45.

The Ca ptopril-Digoxi n Muhicent er Resear ch Group. Comparative effeets of therapy with cap topn l ar.d digoxin in
pa tients with mitd-to-moderate heart[ai/ure. JAMA 1988 ; 159 : 539-14 .

PACKER M. MED INA N. YUSHAK M. MELL ER J. Hemodynamic pa tterns of respon se dur ing tong-tenu
coptopril therapy f or severe chronic heart failure . Circulation 1983 ; 63 : 803- 12.

LEE WH, PACKER M. Prognostic importance 0/ serum sodium concentration and ils modificarion by conven ing
enzyme inhibition in pa tients with se ...·ere chronie heort failure, Circulation 1986 ; 73 : 257-67.

Ca ptopril Multicenrer Researc h Grou p. A plocebo-controlled tr ial 0/ eaplopri/ in refractory ehronic congestive
heart fai ture. J Am Coll Cardiol 1983 : 2 : 755-63 .

Enalapril Congestive Heart Failure lnvcst igators. Long-I erm effeets 0/ena/apri/ in patients with congestive hearl
failure : a mutticenter. ptacebo-contro üed Iria/. Hem Failure 1987; 3 : 102-6.

BRILLA CG. PICK R, TA N LB. JANICK I J5. WEB ER KT. Remodeling of the rai right and /eft ventricle in
experimenta! hypertens ion. Circ Res 1990 ; 67 : 1355-64.

SWEDBERG K. KJEKSH US J. fo r the CONSENSUS Tria l Study Group. Long lerm surv ival in severe heart
fa ilure during enatopril therapy [Abstract]. J Am Co ll Cardiol 1990 ; 15 (suppl A): 149A.

POULEUR H. Communication orale à /a Soc i ét é Europeenne de Cardiologie. Amsterdam 199 1.

167



l ' optimi sation de la prise en charge de l'insuffi sance card iaque par les IEC. Bibliographie

RIEGG ER GAl Results of tong-term therapy with the angiotensin-converting enzyme inhibitor quin opril in
patients with congestive heart fa i/ure [Abstract]. C irculation 1987 ; 76 (suppl IV) : IV- 178.

CO HN IN , JOH NSON G, ZIESCHE S, CO BB F, FRANCIS G, TR ISTAN! F, el a l. A compa rison ofenalaprit
with hydralazine isosorbide dinitrate in the treatment of chronic congestive heart f ai/ure. N Engl j Med 199 1 ;
325 : 303-10.

PACKER M, LEE WH, KESSL ER PO, MEDINA N, YUSHAK M, GO TT LI EB SS. Identification of
hyponatrem ia as a risk f actor fo r the deve lopment offu nctional renal insuffi ciency dur ing converting enzyme
inhibition in severe chronic heartfo i/ure [Abstract]. J Am Co ll Cardiol 1987 ; 10 : 837-44.

GllES TD . For the lisinopri l Heart Failure Group. Lisinopril treatment ofcongestive heart fa i/ure. Results ofa
placebo-controiled trial [Abstroct], Circulation 1990 ; 82 (supp l I I I ) : 111·323.

ISRAEL ZH. HALL WD. Cough and angioneurone edema associated w ùh angio tensin-co nverting enzym
inhibitor therapy : a review of the Iitteratur and pa thophysiology. Am. Intem. Med. 1992 ; 117 : 234-242.

MOOR MAN JR, KIRSCH GE, LACERDA AE. BROWN AM. Angiotensin Il modukues cardiac Na + channels
in n éonatal rat. Circ Res 1989·1 65 : 1804-9.

GATriS WA, LARSEN RM, HASSELBLA D V et al. 15 optimal ACE· inhibitors dosing neg/ected in e/derly
patients wi/h heart fai/ure ? Am Heart J 1998 ; 136 : 43-48 .

JACKSON G. The ATLAS Study : high dose lisinopril is superior to tow dose in heart fai/ure. Int J Cli n Pract
1998 ; 52 : 139.

CLARKE KW, GRAY D, HAMPTON JR. Evidence ofinadequate investigation and treatment ofpa tients with
heart failure. Br Heart J 1994 ; 71 : 584·587

PHllBIN EF. Factors de termining ACE inhibitor underutittzation in heart foi/ure in a community sett ing. Clin
Card io1 1998 ; 2 1 : 103-8

Référe nces spéctûq ues à la formulation des Recomman dati ons de pratiqu e cliniq ue

Le diagnostique et le traitement de l 'insuffi sance cardiaque. Société Canadie nne de Cardio logie, 1994

AM ERICAN COLLEGE OF CARD IOLOG Y, AM ERiCA HEART ASSOCIAT ION. Task fo rce an a practice
guidetines. committee on evaluation an managem ent of heor t f ailure. Guidelines fo r the evaluation and
management of heartfa ilure, J Am Coll Car dial. 1995 ; 26 : 1376·13 98 .

KLEBER f .X., WENSEL R. Current guidelines fo r the treatment ofcongestive heart f ai/ure, 1996

ADAM S KF Jr., ELLIS ML, WILLIAMSON KM, PATT ERSON JH. The AHCPR ctinical practice guidetine for
heart failure revisited. Ann Pharrnacother. 1997 ; 31 : 1197·12 04.

Guidetines on treatment of heart fa ilure. European Soc iety ofCardiology, 1997.

168



FACULTE DE PHARMACIE UNIVERSITE DE NANCY POINCARE - NANCY 1

DEMANDE D'IMPRIMATUR

DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR
EN PHARMACIE

Présenté par: Gérald TROGNON

Su jet :

Opt i mi sation de la pri se e n c harge de
l' insuf f i s a nc e c ardiaque s ys tolique
pa r l e s i nhibiteurs d e l ' enzyme de

convers ion d e l' angio t ens i ne.

Jury :

Vu,

Nancy, le \ li 1''\ c ~

Le président du Jury,

------..

Président:

Juges :

Pr o f e s s e ur Al a i n ASTIER

Doc teu r Nat ha l ie TH I LLY
Docteur Jean -Luc WEBER
Doc t eur Cl a u de PASQUI NI

Vu et approuvé, Vu,

Nancy, le ). ~ \ " 1C .J,

Le Doyen de la Faculté de Pharmacie
de l' Université Henri Poincaré - Nancy I,, ,

, . . ... t ·

' ~ ( ck• _~. .... .i>.

( ) ! •

•< ,
~. _ : . :

,:, , '~ q,alltal N. C
":".::"...- /.~ ,!.

,...'

Nancy, le .2e,...,...,,,,,, .:2Po:;:l.



Impression réalisée
par le Service de Reprographie

de la Faculté de Pharmacie de Nancy






