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§ hronique :

place des inotropes ?

Contexte

L'insuffisance cardiaque chronique (ICC) est une pathologie fréquente touchant
1 a2 % de la population avec une incidence comprise entre 330 et 350 pour
100 000 personne/année dans les pays industrialisés équivalente a la somme
des 4 cancers les plus fréquents (poumon, sein, colon et prostate).”

Malgré I'amélioration de la prise en charge médicamenteuse et du parcours de
soins de ces patients, I'évolution d’une partie des patients ICC se fait vers une
aggravation progressive de la pathologie pouvant aboutir au déces.

Les formes avancées d’IC se caractérisent par I'absence de contrble des
symptdmes (NYHA Il et IV), I'augmentation des besoins en diurétiques et
I'apparition d’une intolérance aux traitements neuro-hormonaux, de dysfonctions
d’organes, d’une cachexie et d’arythmies malgré le traitement médical et
électrique optimal.d

Certains différencient I'IC avancée, lorsque les symptdmes et la défaillance
cardiaque sont encore potentiellement réversibles, de I'lC terminale, lorsqu’ils
ne le sont plus. Ce stade d'IC terminale justifie alors des thérapeutiques
avancées (fransplantation ou assistance cardiaque) ou palliatives (dialyse
péritonéale, cures d’inotropes itératives,...)."

Les patients souffrant d’insuffisance cardiaque avancée et terminale représentent
0,5 a5 % de la population globale des ICC, et la prévalence augmente en raison
de I'augmentation et du vieillissement de la population générale, de I'amélioration
du traitement et de la survie des ICC.®9

Quels sont les enjeux des récurrences

de décompensations aigués d’ICC ?

L'ICC est un probleme de santé publique car c’est une maladie fréquente, grave
et coliteuse, en particulier du fait des décompensations aigués nécessitant une
hospitalisation. On dénombre en France environ 500 000 personnes prises en
charge pour insuffisance cardiaque chronique, et ce chiffre est en croissance
réguliére.®

'ICC est caractérisée par une lourde mortalité, et est source de handicap
majeur dans la vie quotidienne. C’est aussi un enjeu économique important du
fait de I'augmentation constante des hospitalisations pour décompensation
cardiaque, qui pésent a elles seules plus d’un milliard d’euros versé par le
Régime général et représentent 63 % des dépenses de santé des patients
insuffisant cardiaques (Tableau 1).79

Tableau 1 : Chiffres clés de I'ICC et des décompensations aigués
en France (données Assurance Maladie 2016)

Persqnnes prises en charge pour 493 300
insuffisance cardiaque chronique
Hommes / Femmes 49% / 51 %
Age moyen / Age médian 77 ans / 81 ans
Evolution dgs effectifs : 3,62 %
Taux de croissance annuel moyen
Taux de mortalité annuel 14,05 %
Montant des remboursements effectués par les caisses -

, ; ) 1,6 milliard €
d’assurance maladie pour les patients en ALD pour IC
Poids des hospitalisations dans le co(t de I'lC 63,4 %
Augmentation du nombre d’hospitalisations +292 9
pour IC (entre 2002 et 2008) °




Malgré I'avancée des thérapeutiques qui ont nettement diminué la morbi-
mortalité de I'IC au cours des dix derniéres années, I'ICC évolue typiquement
sous forme de poussées qui vont laisser au fur et a mesure des séquelles
sur la fonction cardiaque elle-méme par destruction myocytaire, et sur les
organes périphériques (rein, foie,...) par malperfusion secondaire a la chute
du débit cardiaque et a la congestion, jusqu’a aboutir a I'IC avancée ou au
déces (Figure 1).

Ces poussées sont a I'origine de ré-hospitalisations répétées de plus en plus
fréquentes et prolongées qui sont associées a une nette détérioration de la
qualité de vie et de la survie des patients ICC (Figure 2).©

Il existe deux périodes a haut risque d’hospitalisation pour IC aigué, que sont la
période apres sortie d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigué (de
novo ou sur ICC) et lors de la phase d’IC terminale juste avant le déces. Ainsi,
pres d'un quart des patients hospitalisés pour décompensation aigué d’'lC
seront ré-hospitalisés dans les 3 mois qui suivent, a 'origine d’une altération
fonctionnelle marquée et d’un sur-risque de décés.

[’objectif des traitements de I'ICC est donc d’améliorer la survie, d’améliorer
le statut fonctionnel des patients, mais également de prévenir ces ré-
hospitalisations.

La ré-hospitalisation pour décompensation cardiaque aigué a 30 jours a été
proposée comme un objectif de performance acceptable de la prise en charge
de I'lCC par les sociétés savantes américaines (ACC/AHA)!"" avec pour objectif
de stimuler les hopitaux publics et privés, les compagnies d’assurance et les
sociétés savantes a s'impliquer dans la prévention de ces ré-hospitalisations.
Ainsi actuellement, des critéres de ré-hospitalisation a 1 et 3 mois sont utilisés
pour calculer le taux de remboursement des hopitaux aux USA.(?

Figure 1 : Progression typique de I'IC (adapté d’apres Cowie et al.)"d
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Figure 2 : La survie médiane décroit progressivement aprés chaque
hospitalisation pour IC (d’apres Miller et al.)®
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Quels criteres permettent de définir I'IC avancée ?

L'IC avancée est une situation a risque de récurrences de décompensations
aigués d’ICC et de déces. Des lors, il est important de disposer de criteres
permettant de dépister ces patients afin de décider de la mise en place de
traitements spécifiques au bon moment.

La définition la plus récente, et sans doute la plus consensuelle, est celle
de I'Heart Failure Association of the European Society of Cardiology datant
de 2018 (Tableau 2)®. Les définitions précédentes étant multiples et variables
selon leur sources (européennes, américaines, groupes Spécialisés ou non
dans I'lC, ...). Des épisodes récidivants d’'IC aigué (au moins 2 au cours des
12 derniers mois) font partie de la définition de I'lC avancée.

Tableau 2 : Criteres HFA-ESC mis a jour pour définir I'lC avancée®

Tous les critéres suivants doivent étre présents malgré un

traitement optimal suivant les recommandations :

Symptdmes graves et persistants d’insuffisance cardiaque
[Classe NYHA Il (avancé) ou IV].

Dysfonctionnement cardiaque sévere défini par :
® Une FEVG = 30%

e Une insuffisance VD isolée ou des anomalies valvulaires
graves non opérables ou des anomalies congénitales ou
2 des valeurs persistantes élevées (ou en augmentation) du
BNP ou du NT-proBNP

e Des données sur un dysfonctionnement diastolique
sévere ou des anomalies structurelles VG conformément
a la définition ESC de HFpEF* et HFmrEF**

Episodes de congestion pulmonaire ou systémique
nécessitant de fortes doses de diurétiques intraveineux

(ou combinaisons diurétiques) ou épisodes de bas débit
nécessitant des inotropes ou des médicaments vasoactifs
ou des arythmies malignes, provoquant > 1 visite ou
hospitalisation non planifiée au cours des 12 derniers mois.

Déficience grave de la capacité d’exercice

avec incapacité a faire de I'exercice ou 6BMWTD***

<300 m ou pVO2 <12-14 mL / kg / min, estimés d’origine
cardiaque.

*HFpEF : Heart failure with preserved ejection fraction
**HFmrEF : Heart failure with mid-range ejection fraction
**BMWT : Six minutes walk test distance.

On estime qu'entre 0,5 et 5% des patients insuffisant cardiaques ont une
maladie avancée ce qui représente environ 500 000 patients en Europe.!¥ Ces
patients ont une mortalité a 1 an tres importante (25-30 % pour les patients
NYHA I, et 50 % pour NYHA IV). Il est donc important de s'intéresser a ces
situations pour diminuer la mortalité et les ré-hospitalisations.



Quelle est la place des inotropes ?

La place des inotropes varie selon les situations cliniques (décompensation
aigué d'IC ou IC avancée) et leur utilisation & court ou long terme.

lls sont utilisés chez 39% des patients en IC aigué, toutes étiologies confondues,
ce taux étant tres variable d’un pays a I'autre.(®

Les inotropes sont classiquement différenciés en inotropes catécholergiques
(adrénaline, noradrénaline, dobutamine et dopamine) et en inotropes sans action
catécholaminergique (levosimendan, inhibiteurs des phosphodiestérases).

lls ont des bénéfices hémodynamiques démontrés d’augmentation du débit
cardiaque, mais leur utilisation est balancée par le risque accru d’arythmies et
d’ischémie myocardique notamment pour les inotropes catécholergiques.

D’'un point de vue physiopathologique, les inotropes non catécholergiques
semblent d’autant plus intéressants que les patients sont sous bétabloquants
au long cours, du fait de leur mécanisme d’action ne passant pas par les
récepteurs o et 3 catécholergiques méme si aucune étude d’envergure ne
permet de le démontrer a ce jour.

Lors de la prise en charge des décompensations cardiaques aigués, les
inotropes catécholergiques semblent associés & une augmentation de la
mortalité intrahospitaliere' amenant a restreindre leur utilisation dans
I'insuffisance cardiaque aigué aux patients avec signes de malperfusion, a dose
la plus faible possible pour la durée la plus courte possible. Ainsi, I'European
Society of Cardiology recommande ['utilisation des inotropes (dobutamine
essentiellement) dans la prise en charge de I'IC aigué uniquement lorsqu’il
existe des signes d’hypoperfusion et/ou un bas débit cardiaque afin d’augmenter
le débit cardiaque et la pression artérielle pour maintenir les fonctions d’organes
(Classe lIbC)!"7.

Dans la prise en charge de I'ICC avancée, les objectifs du traitement
inotrope sont de diminuer la progression de la pathologie, d’améliorer la qualité
de vie et de réduire les hospitalisations''®. Une récente méta-analyse de 66 études
(>50% observationnelles) s’est intéressée aux perfusions ambulatoires d'inotropes
(cures intermittentes ou continues) sur voies veineuses dédiées chez des
patients en IC avancée. Elle confirme les bénéfices hémodynamiques
(augmentation du débit cardiaque, baisse des pressions capillaires pulmonaires)
et 'amélioration fonctionnelle (statut NYHA) sous traitement inotrope quel qu’il
soit, sans mettre en évidence de sur-risque de déces pour la premiére fois. Ces
effets bénéfiques se faisaient au prix d’une augmentation du risque de choc
électrique interne et d’infection de voie veineuse.

En fonction du projet du patient les objectifs seront différents : (i) dans le cas
d’un pont vers un projet terminal d’IC, I'objectif sera d’améliorer la survie tout
en préservant les fonctions des organes associés (rein, foie,...) pour permettre
d’attendre I'assistance cardiaque chronique ou la transplantation ; (i) en I'absence
de projet curatif, I'objectif sera de diminuer les ré-hospitalisations tout en
préservant le plus longtemps possible la qualité de vie.®

I n’existe pas de recommandation européenne sur le sujet, méme si un récent
consensus d’experts européens propose Iutilisation des inotropes®:

e En « bridge therapy » chez certains patients sélectionnés, en attente
d’assistance circulatoire mécanique temporaire ou de longue durée, ou
de transplantation ;

e Chez des patients en attente de transplantation qui refusent I'assistance
circulatoire mécanique temporaire ;

e En situation palliative, chez des patients sans projet d’assistance ou de
transplantation, qui restent symptomatiques malgré un traitement
standard optimisé.

Pour les sociétés cardiologiques américaines, I'utilisation des inotropes dans
I'lC avancée est associée a un niveau de recommandation llaB en cas d’attente
de transplantation et IIbB dans un contexte palliatif®.
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Messages clés

Certains patients insuffisants cardiaques sont vulnérables, présentant
des cycles répétés de décompensation et d’hospitalisation qui aggravent
la maladie, dégradent la qualité de vie et ont un colt important.

Prévenir les hospitalisations et les ré-hospitalisations précoces dans
I'ICC, est un objectif en soi.

Les inotropes ont leur place dans les décompensations aigués d’ICC
quand il existe des signes d’hypoperfusion ou un bas débit cardiaque,
mais les catécholamines IV présentent un risque accru de mortalité
intra-hospitaliere.

Des cures répétées d'inotropes en ambulatoire, chez certains patients
sélectionnés avec IC avancée en bridge therapy ou en palliatif,
permettent d’envisager une amélioration du statut fonctionnel NYHA et
une diminution des hospitalisations sans augmenter la mortalité.
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