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Conflits d'intérêt 

 Novartis (Entresto)

 Conférence

 AstraZeneca (Forxiga)

 Conférence



Objectifs

1. Connaître les dernières recommandations relatives au 

traitement de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

abaissée

2. Adapter des stratégies d’optimisation du traitement médical 

lors d’un épisode d’insuffisance cardiaque décompensée

3. Définir la place des différentes thérapies anti-remodelage chez 

le patient avec fraction d’éjection préservée



Insuffisance cardiaque : variations sur un même thème

Ischémiques

Valvulaires
Toxiques

C2H5OH
Cocaïne / amphétamines

Radiothérapie
Anthracyclines

HER2, VEGF, BCR-ABL
Autres (ex. HCQ, anti-TNF, 

cobalt, clozapine...)

Myocardites
Sarcoïdose

Cellule géantes
Associée à autre Mx auto-immune

Immunothérapie
Post-vaccinales

Infectieuses (ex. VIH, Chagas)

Génétiques
Hypertrophique (HCM)

Dilaté
Restrictif

Dysplasie arythmogène
Hémochromatose

Dystrophies musculaires

Infiltratif
Amyloïdose AL ou ATTR

Mx stockage du glycogène
Fabry

Rythmiques
TachyCMP

Fardeau d'ESV
Pacing VD

Autres
Péri-partum

Stress (takotsubo)
Nutritionel (ex. Béribéri)
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Insuffisance cardiaque au Canada

Can J Cardiol. 2023 Oct;39(10):1469-1479.

TOP 3 DES CAUSES 
D'HOSPITALISATION AU 

CANADA
2021-2022

Durée de séjour 
moyenne 9.2j

Portes tournantes : taux de réhospitalisassions à 30 jours = 21%

~ 1/3 des hospitalisations par petits hôpitaux régionaux

Proportion importante de patients suivis par la 1re ligne



Dommages

collatéraux de 

nos thérapies

anti-remodelage



Perspective : 
pronostic à 1 an 
et 5 ans

J J Am Coll Cardiol. 2022 Feb, 79 (4) 390–414

https://www.jacc.org/journal/jacc


Impact pronostique de la FEVG ?

J Am Coll Cardiol. 2017 Nov 14;70(20):2476-2486.

 Registre GWTG-HF (39 982pts américains déjà 
hospitalisés pour IC)

 Survie médiane similaire peu importe la FEVG

 Taux de réadmission pour IC légèrement + 
élevés à 5 ans si FEVG abaissée
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Message clé

#1

Quadruple thérapie = nouveau standard en 

IC à FEVG abaissée



Recommendations

CCS 2021

Can J Cardiol. 2021 Apr;37(4):531-546.



Réduction des événements par nos thérapies anti-remodelage 
actuelles

 Estimé des bénéfices de nos nouvelles thérapies vs Tx standard ''historique'' (ie. IECA + BB)

Lancet. 2020 Jul 11;396(10244):121-128.



Projections actuarielles traduites en années de vie gagnées

 Estimé du nombre d'années de vie gagnées vs Tx standard (IECA + BB) si quadruple thérapie initiée

 À 55 ans : 6.3 ans

 À 65 ans : 4.4 ans

Lancet. 2020 Jul 11;396(10244):121-128.



Message clé

#2

On vise idéalement l'atteinte des doses cibles (étudiées 

dans les études)

MAIS

On pense que la majorité des bénéfices de nos thérapies 

anti-remodelage sont observables à faible dose



Doses de départ et doses cibles des thérapies anti-remodelage –
CCS 2021

Can J Cardiol. 2021 Apr;37(4):531-546.



Difficultés dans l'analyse dose-réponse des Rx en insuffisance 
cardiaque

 Majorités des études visent une dose cible vs placebo (ou 
contrôle actif)

 Certaines études (ex. PARADIGM-HF) avec phase de ''run-
in'' pour s'assurer de la tolérance à la dose cible

Lancet. 2009 Nov 28;374(9704):1840-8.
Circulation. 1999 Dec 7;100(23):2312-8.

 2 exceptions: études ATLAS (Lisinopril 5mg vs 40mg) et HEAAL (Losartan 50 vs 150mg)

 Réduction des hospitalisations sans bénéfices de mortalité haute dose vs faible dose

Analyses rétrospectives biaisées par le 
fait que les patients plus malades 

n'atteignent pas la dose cible



Efficacité de la dose réduite d'éplérénone dans EMPHASIS-HF

 2737 pts NYHA II + FEVG ≤ 35%

 Dose médiane chez pts DFGE 30-49mL/min : 
23mg/j

 Éplérénone 25mg ~ Spironolactone 12.5mg

 Aucun signal de perte d'efficacité à faible 
dose (Pinteraction = 0.89)

Eur J Heart Fail. 2019 Mar;21(3):345-351.

N= 1162
HR=0.62 (0.49-0.78)

N= 1567
HR=0.58 (0.45-0.74)



Effet anti-remodellage du sacubitril-valsartan haute dose vs 
dose faible/modérée

JAMA. 2019 Sep 17;322(11):1085-1095.

 794 patients sous Tx médical optimal – temps médian depuis Dx d'IC : 50.5 mois

 Aucun impact de l'atteinte de la dose cible sur l'effet anti-remodelage du sacubitril-valsartan



Quelques perles
pour la titration

SACUBITRIL-VALSARTAN

 Plus nécessaire de passer par 4 sem d'IECA/ARA avant de le 
prescrire

 Code RAMQ CV419

 Washout de 36h (48h) avant d'initier si pt sous IECA (pas 
nécessaire si sous ARA)

 Au besoin, réduire le furosemide en cours de titration (ie. faible 
effet diurétique)



Quelques perles
pour la titration

MRA : spironolactone et éplérénone

 Sous-utilisés en Amérique du Nord

 Utiles pour le contrôle de l'hypoK+ (mais effet retardé de 2-3j avec 
la spironolactone --> suppléments K+ transitoires)

 Aide au contrôle de la volémie (particulièrement si composante 
d'IC droite)

 Spironolactone 12.5mg ~ Éplérénone 25mg

 Pas de gynécomastie avec l'éplérénone



Quelques perles
pour la titration

ISGLT2

 2 molécules étudiées en HFrEF : dapa et empagliflozine (études DAPA HF 
et Emperor-reduced)

 Bénéfices idem diabétiques vs non-diabétiques

 Généralement très bien tolérés mais prudence si diabète mal contrôlé --
> effet diurétique majoré, risque d'hypoTA...

 Éviter de réduire systématiquement le furosémide à l'initiation

 DFGE minimal : 20mL/min (Emperor-R)

 Risque de mycoses génitales (enseignement sur hygiène nécessaire)

 Code RAMQ CV399 (dapa) - à venir pour empa



Quelques perles
pour la titration

Suivi de laboratoire (ions-urée-créat) 7-14 jours après titration



Quelques perles
pour la titration

Ivabradine

 Diminue l'automaticité du NS --> inefficace (et inutile) en présence de FA 
permanente

 Avantage : bien toléré, pas d'hypoTA

 Utilité : quand on est incapable d'introduire ou titrer le bêta-bloquant

 Critère de remboursement fastidieux : RS 77/min + hospit ou 
décompensation récente + triple thérapie (MRA + IECA/ARA/ARNI + BB)



Quelques perles
pour la titration

Combinaison hydralazine-nitrate

 ''Pill-burden'' important

 3 utilités :

 en remplacement aux IECA/ARA/ARNI lorsque la fonction rénale ou 
l'hyperK+ est limitante

 en ajout au traitement standard chez le patient afro-américain 
(recommandation 1A)

 femme enceinte



Quelques perles
pour la titration

Vericiguat (VERQUVOmd)

 Nouvellement disponible ~ 2 mois - à l'étude par l'INESSS

 Activateur de la guanylate cyclase soluble --> vasodilatateur jouant sur le 
système NO – GMPc

 Éviter combo avec nitrates longue action, sildénafil et autres iPDE5

 Avantage : étudié ad 15mL/min et pas d'impact rénal

 Place dans l'arsenal très nichée...



Vériciguat : étudié chez population à très haut risque avec 
hospitalisation récente

Circulation. 2020 Aug 25;142(8):717-719.



Lorsque la titration est difficile

#1 Séparer les moments de prise des Rx
 Switch du BB à prise BID (méto-carvedilol) pour bisoprolol au coucher

#2 Réévaluer la dose de diurétiques et autres anti-HTA

 Ex. Retirer amlodipine qui traine au dossier

#3 Réévaluer périodiquement les thérapies anti-remodelage du patient

 Ex. Possibilité de poursuivre titration après thérapie de resynchronisation
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Histoire naturelle d'un insuffisant cardiaque

Nat Commun. 2019 Dec 20;10(1):5830.



Message clé

#3

Tenter, si possible, d'optimiser les thérapies 

anti-remodelage per hospitalisation



Plus facile d'initier à l'hôpital qu'en externe...

 Statistiques tirées de relevés d'assurances 
aux E-U (situation probablement mieux au 
Qc...)

 Probabilité d'être sous Tx à 12 mois supérieure 
si initiation des Rx per hospitalisation

J Am Coll Cardiol. 2023 Aug, 82 (6) 529–543

https://www.jacc.org/journal/jacc


Bénéfices précoces des thérapies anti-remodelage

 Séparation rapide des courbes de survie 
pour l'issue primaire avec iSGLT2, MRA, 
IECA/ARNI

 Observable < 30 jours suivant l'initiation 
du traitement

ESC Heart Failure 2023; 10: 24–31



Initiation du sacubitril-valsartan per hospitalisation pour IC 
décompensée - PIONEER-HF

JAMA Cardiol. 2020 Feb 1;5(2):202-207.



N Engl J Med. 2021 Jan 14;384(2):117-128
Nat Med 28, 568–574 (2022).

Initiation d'un iSGLT2 per hospitalisation pour IC décompensée 

SOLOIST-WHF
(sotagliflozin)

EMPULSE
(empagliflozin)



N Engl J Med. 2021 Jan 14;384(2):117-128
Nat Med 28, 568–574 (2022).

Initiation d'un iSGLT2 per hospitalisation pour IC décompensée 

SOLOIST-WHF
(sotagliflozin)

EMPULSE
(empagliflozin)

ISGLT2 per hospit

 On attend généralement pour les initier chez pt avec sepsis, instabilité hémodynamique 
importante ou si besoin d'être à jeun pour examen

 Suspendre 72h pré-op



Étude STRONG-HF : initiation et titration rapide de nos 
thérapies anti-remodelage

Lancet. 2022 Dec 3;400(10367):1938-1952..

 Combine 3 interventions : titration rapide per et post-hospitalisation, suivi rapproché (~4 visites en 6 sem) et NT-pro-BNP

 Population de Russie et d'Afrique sub-saharienne



Message clé #4
Chez le patient HFrEF ou HFmrEF hospitalisé

pour IC décompensée :

#1 Demander un bilan martial

#2 Administrer du fer IV si :

- Ferritine < 100 ou ferritine < 300 + TSAT < 20%

- Dose visée ~ 1g de fer IV

(même en l'absence d'anémie)



Fer IV en insuffisance cardiaque à FEVG abaissée

European Journal of Heart Failure (2023)25, 528–537

 Prévalence du déficit en Fer chez insuffisant cardiaque non-anémique : 25-42%

 Études nombreuses et individuellement limitées (ex. open-label, impact COVID...)

 Données sur l'initiation per hospitalisation --> Étude AFFIRM-AHF

 La méta-analyse n'inclue pas l'étude HeartFid : étude récente chez population moins malade (N Engl J Med 2023; 389:975-986)

AFFIRM (n = 1108)
CONFIRM-HF (n=301)

IRONMAN (n=1137)



Impact de la réplétion en fer IV sur la capacité à l'effort

J Card Fail. 2023 Jul;29(7):1059-1077

 Méta-analyse de l'impact des thérapies 
anti-remodelage sur 6MWT ou VO2max

 Réplétion fer IV prescrite chez clientèle 
externe pour cette indication

 Fer per os inutile pour cette indication 
(étude IRONOUT)



Message clé

#5

Les Rx cessés dans un contexte d'IRA ou hyperK+ 

avec un facteur précipitant clair peuvent être 

retentés lors du suivi



DIAMOND : patiromer vs placebo
(chez patients avec antécédent d'hyperK+ > 5.5 sous MRA)

Eur Heart J. 2022 Jul 28;ehac401. doi: 10.1093

 > 80% des patients dans le groupe Placebo n'ont pas refait d'hyperK+ et n'ont pas réduit leur dose

 Arrêt du MRA : 7.1% Placebo vs 4.6% Patiromer

 Dose cible spironolactone dans DIAMOND : 50mg
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Message clé

#6

Nos thérapies anti-remodelage ne doivent pas 

être cessées chez les patients dont la FEVG a 

récupéré



Étude TRED-HF : sevrage des thérapies anti-remodelage chez 
patients avec HFimpEF

Lancet, The, 2019-01-05, Volume 393, Issue 10166, Pages 61-73

 51 patients
 FEVG passée de < 40% à > 50%

 NT-pto-BNP < 250

Sevrage graduel des Rx q2sem

Issue primaire à 6 mois composée de :
 Baisse > 10% FEVG

 Hausse volume VG-TD > 10%

 NT-pro-BNP > doublé

 IC clinique
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2 points importants du traitement en HFpEF

 Obésité (ad 80%)

 Diabète (28-40%)

 FA (40-50%)

 MCAS (50-75%)

 Apnée du sommeil (55-80%)

 IRC (ad 50% stade 3)

 MPOC (ad 40%)

 Déconditionnement

#1 Identifier et traiter les 
comorbidités fréquentes

(qui sont souvent des facteurs 
précipitant pour une 

décompensation de l'IC)

#2 Rechercher les causes 
spécifiques de HFpEF pouvant 

bénéficier d'un traitement ciblé
(ex. amyloïdose, CMPH, SAo...)



Message clé

#6

IC à FEVG légèrement abaissée 41-49% (HFmrEF)

--> On tente de traiter avec les mêmes thérapies 
anti-remodelage que si FEVG ≤ 40%

(mais Entresto non remboursé RAMQ chez cette population)



Message clé

#7

IC à FEVG préservée ≥ 50% (HFpEF)

--> Seuls les iSGLT2 ont montré des bénéfices clairs 
chez cette population



Essais cliniques en HFpEF et HFmrEF :
évolution des critères d'inclusion

European Journal of Heart Failure (2021) 23, 1217–1225

+ HVG/OG dilatée ou 
hospit < 12mois



Résultats des principales études en IC à FEVG ≥ 40%

J Am Coll Cardiol. 2023 May 9;81(18):1835-1878.



ISGLT2 en IC à FEVG préservée et légèrement abaissée :
Courbes de survie pour l'issue primaire

Résultats quasi superposables (et différences somme toute mineures entre les populations étudiées)

--> Effet de classe très probable

DELIVER (2022) - Dapa vs Placebo EMPEROR-Preserved (2021) - Empa vs Placebo

N Engl J Med. 2022 Sep 22;387(12):1089-1098.
N Engl J Med. 2021 Oct 14;385(16):1451-1461.



Résultats 
stratifiés selon 
FEVG initiale

 Patients dans la strate 40-50% se 
comportent davantage comme 
strate < 40%

 Exception : iSGLT2
 RR pour issue primaire d'efficacité 

indépendant de la FEVG

 Hétérogénéité des résultats homme-
femme pour le sacubitril-valsartan

Nat Med. 2022 Sep;28(9):1956-1964.
Eur J Heart Fail. 2020 May;22(5):898-901

(PARADIGM + PARAGON-HF) (CHARM+CHARM preserved)

(RALES + TOPCAT)
DAPAGLIFLOZZIN (DAPA-HF + DECLARE)



Avis de l'INESSS au ministre en 05-2023 
Empagliflozine en HFpEF et HFmrEF

Avis favorable de l'INESSS --> on doit attendre l'inscription à la liste pour prescrire aux patients RAMQ
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Conclusion

Messages clés 
(en résumé)

#1 Quadruple thérapie = nouveau standard en IC à FEVG abaissée

#2 En HFrEF, on vise idéalement l'atteinte des doses cibles MAIS on 

pense que la majorité des bénéfices de nos thérapies anti-

remodelage sont observables à faible dose

#3 Tenter, si possible, d'optimiser les thérapies anti-remodelage 

per hospitalisation



Conclusion

Messages clés 
(en résumé)

#4 Chez le patient HFrEF ou HFmrEF hospitalisé pour 

IC décompensée : (1) Demander un bilan martial et 

(2) Administrer du fer IV si : Ferritine < 100 ou ferritine < 300 + TSAT 

< 20%

#5 Les Rx cessés dans un contexte d'IRA ou hyperK+ avec un facteur 

précipitant clair peuvent être retentés lors du suivi



Conclusion

Messages clés 
(en résumé)

#6 IC à FEVG légèrement abaissée 41-49% (HFmrEF)

--> On tente de traiter avec les mêmes thérapies anti-remodelage 
que si FEVG ≤ 40%
(mais Entresto non remboursé RAMQ chez cette population)

#7 IC à FEVG préservée ≥ 50% (HFpEF)

--> Seuls les iSGLT2 ont montré des bénéfices clairs chez cette 
population



QUESTIONS?
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