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Pris individuellement, chacun des quatre traitements médicamenteux préconisés 
dans les lignes directrices (TMPLD) contre l’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection réduite (ICFEr), soit un bêtabloquant (BB), un antagoniste des récepteurs 
minéralocorticoïdes (ARM), l’inhibiteur de l’angiotensine allié à un inhibiteur de la 
néprilysine (ARNI) et un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2), 
permet de réduire le nombre de décès. Une analyse systématique récente, qui a servi 
à comparer l’ensemble des gains réalisés avec ces agents, a révélé que l’ARNI se situe 
en tête de liste pour la baisse relative des décès toutes causes confondues. Or selon 
des sondages sur la pratique, l’ARNI ferait partie de ceux qui sont le plus souvent 
laissés de côté. C’est un fait clinique très important pour qui veut améliorer la survie 
des patients atteints d’ICFEr. Cette analyse a aussi confirmé que l’ARNI (du sacubitril 
jumelé à du valsartan) permet de réaliser des gains beaucoup plus marqués à ce 
chapitre que les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (iECA) ou les 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine (ARA) qu’il a d’ailleurs supplantés dans 
les lignes directrices actuelles. Il faut savoir que le gain enregistré avec chacun des 
quatre TMPLD s’additionne et que l’effet positif global observé sur la survie des patients 
qui suivent un traitement d’entretien par ces quatre agents se mesure en années. À 
défaut d’amorcer rapidement un traitement par ces quatre agents, on s’expose à un 
risque de décès évitable.
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Contexte
En 2017, les lignes directrices thérapeutiques 
canadiennes ont été actualisées de façon à remplacer 
les inhibiteurs du système rénine-angiotensine (SRA) 
que sont les iECA et les ARA par l’ARNI comme pilier 
du traitement de l’ICFEr1. La même année, l’American 
College of Cardiology, l’American Heart Association 
et la Heart Failure Society of America (ACC/AHA/
HFSA) apportaient le même changement à leurs lignes 
directrices, hissant ainsi cette trithérapie composée 
de BB, d’ARM et de l’ARNI (sacubitril-valsartan) au 
rang de norme thérapeutique à opposer à l’ICFEr2. 
Lors de l’étude multinationale PARADIGM-HF, l’étude 
qui a motivé l’actualisation des lignes directrices, 
l’association sacubitril-valsartan avait permis de 
réduire de 16 % (RRI : 0,84; p < 0,001) le nombre de 
décès toutes causes confondues comparativement à 
l’énalapril, un iECA (figure 1)3.

FIGURE 1  | �Étude PARADIGM-HF : les résultats de la plus 
vaste étude sur l’IC motivent des changements 
aux lignes directrices
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D’après McMurray, JJ, Packer, M, Desai, AS et al. N Engl J Med,  
2014;371(11):993-1004.

Les recommandations canadiennes concernant le traitement 
de l’ICFEr ont de nouveau été actualisées en 20214 par 
l’ajout d’un quatrième agent aux TMPLD : un inhibiteur du 
SGLT2. Encore là, comme ce fut le cas des BB, des ARM et 
de l’ARNI, ce changement reposait sur les résultats d’une 
étude multinationale, l’étude DAPA-HF5. Lors de cette étude 
contrôlée par placebo, la dapagliflozine, un inhibiteur du 
SGLT2, avait aussi permis de réduire significativement les 
décès toutes causes confondues (RRI : 0,83; la valeur de 
p n’a pas été calculée). Ce gain, tout comme celui enregistré 
avec l’association sacubitril-valsartan, était indépendant 
de celui obtenu avec le traitement normalement opposé à 
l’ICFEr et venait s’y ajouter.  

Les lignes directrices actualisées publiées par la SCC et 
la SCIC en 2021 expliquent en détail comment intégrer les 

quatre TMPLD à la prise en charge des patients atteints 
d’ICFEr et mettent l’accent sur la nécessité d’amorcer 
le traitement par ces quatre agents et d’en augmenter 
graduellement la dose le plus tôt possible et pas plus de 
6 mois après que le diagnostic ait été posé (figure 2). Alors 
que la version de 2017 de ces lignes directrices préconisait 
d’amorcer le traitement avec un iECA ou un ARA, puis de 
le remplacer par l’ARNI, celle de 2021 fait de l’ARNI un 
agent de première intention dont l’administration doit être 
entreprise rapidement chez les patients symptomatiques, 
y compris chez ceux qui sont hospitalisés pour cause 
d’une ICFEr nouvellement diagnostiquée. En 2021, l’ACC 
mettait à jour l’arbre décisionnel créé pour l’ICFEr et 
faisait largement écho à ces recommandations en insistant 
également sur l’importance de traiter rapidement les 
patients à l’aide des quatre TMPLD6.

FIGURE 2  | �Lignes directrices de la SCC et de la SCIC : 
algorithme de traitement simplifié pour la prise 
en charge de l’ICFEr

ICFEr DÉFINIE D’APRÈS UNE FEVG ≤ 40 % ET LES SYMPTÔMES

Commencer l’administration des 4 TMPLD rapidement

ARNIARNI BÊTABLOQUANT MRA Inhibiteur 
du SGLT2

Conseils pratiques :
• Une fois le diagnostic posé, l’augmentation graduelle de la dose des 

médicaments doit se faire le plus tôt possible et viser l’atteinte des 
doses cibles dans les 3 à 6 mois qui suivent le diagnostic.

• Étant donné la supériorité de l’ARNI sur les iECA et les ARA pour ce 
qui est des résultats cliniques obtenus dans les cas d’ICFEr, sa 
prescription en première intention pourrait favoriser une optimisation 
plus rapide des TMPLD.

• Si l’un des 4 piliers du traitement de l’ICFEr est mal toléré pour cause 
d’hypotension, de bradycardie ou de dysfonctionnement rénal, il 
convient d’ajuster la dose des médicaments concomitants tels que les 
diurétiques, ou de réduire celle des TMPLD, plutôt que d’en cesser 
l’administration.

• Il faut traiter les maladies concomitantes comme le diabète, les 
néphropathies et la carence en fer.

• Envisager d’avoir recours à des diurétiques pour atténuer la 
congestion (tout en préservant l’euvolémie).

D’après McDonald, M. et al. Can J Cardiol, 2021;37:531-546.

L’ARNI et l’insuffisance cardiaque 
L’ARNI (sacubitril-valsartan) agit de deux façons, ce qui 
explique son avantage relatif sur les autres agents tels 
que les iECA qui ciblent uniquement le SRA. L’intérêt que 
présente l’inhibition de l’activation du SRA, qui participe 
à l’altération de la fonction cardiovasculaire (CV) et à 
l’aggravation de l’ICFEr par plusieurs mécanismes comme 
l’hypertension7, a été démontré dans de nombreuses 
études de grande envergure, notamment l’étude 
SAVE, une étude phare8. Cela dit, il ne fait pas de doute 
aujourd’hui que ce sont les autres types de suractivation 
neurohormonale qui accompagnent l’ICFEr qui ont mené 
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à l’élaboration de la polythérapie qui est la norme de soins 
actuelle. En plus du système nerveux sympathique, qui est 
inhibé par les BB, les altérations des peptides natriurétiques, 
en particulier celles touchant la fraction N-terminale 
du peptide natriurétique de type B (NT-proBNP), sont de 
toute évidence des composantes physiopathologiques de 
l’ICFEr pouvant être ciblées9. En inhibant la néprilysine, qui 
dégrade la NT-proBNP ainsi que plusieurs autres peptides 
vasoactifs tels que la bradykinine, le sacubitril contenu dans 
l’association sacubitril-valsartan permet de préserver ces 
peptides et partant, de contrer les effets pathologiques de la 
vasoconstriction, de la rétention sodique et d’autres facteurs 
favorisant le remodelage ventriculaire 10,11. Résultat : lorsqu’il 
est associé au valsartan, un ARA, le sacubitril exerce 
un effet positif de plus grande portée sur les multiples 
composantes de la suractivation neurohormonale. La 
réduction des décès enregistrée pendant l’étude PARADIGM-
HF en a fait la démonstration clinique3, mais de nombreuses 
observations tirées de l’expérimentation et de la pratique 
clinique confirment que l’inhibition de la néprilysine permet 
d’atténuer le remodelage cardiaque nocif et ainsi de prévenir 
l’altération de la structure CV qui caractérise l’aggravation 
de l’ICFEr12. 

En 2017, lorsque les lignes directrices d’importance ont 
promu l’association sacubitril-valsartan au rang de norme 
thérapeutique à opposer à l’ICFEr, son utilisation par les 
cliniciens s’est faite lentement en raison de l’expérience 
jusqu’alors restreinte avec cet agent. À preuve, un registre 
étatsunien consacré à l’ICFEr indique qu’un an après 
l’instauration de ces lignes directrices, moins de 20 % des 
patients recevaient les doses cibles de l’ARNI13. Au Canada, 
une analyse semblable menée durant la même année porte 
à croire que seulement 12 % des patients atteints d’ICFEr 
recevaient cette association médicamenteuse alors qu’ils y 
auraient été admissibles14. Comme on sait maintenant que 
ce traitement permet bel et bien de raréfier les décès, on 
estime à près de 3000 le nombre de décès évitables qui 
seraient survenus pendant l’année précédente en raison 
de cette lacune.

Les lignes directrices publiées par la SCC et la SCIC en 
2021 et l’arbre décisionnel mis à jour la même année 
par l’ACC ont éliminé les obstacles pouvant s’opposer à 
l’adoption complète et systématique des quatre TMPLD 
dans la prise en charge de l’ICFEr. Proposant des 
stratégies pour augmenter graduellement la dose de 
chacun de ces agents, leurs auteurs se sont attardés sur la 
bonne façon et le bon moment pour amorcer un traitement 
par l’ARNI. Ils y précisent qu’il s’agit d’un agent à privilégier 
en première intention, d’où l’inutilité d’un traitement initial 
par un inhibiteur du SRA. Dans les lignes directrices 
actualisées de la SCC et de la SCIC, les auteurs citent 

l’étude PIONEER-HF pour justifier l’amorce d’un traitement 
par l’ARNI dès la première hospitalisation motivée par une 
ICFEr. Lors de cette étude et de la phase de prolongation 
menée en mode ouvert qui l’a suivie, les chercheurs ont 
constaté que cette stratégie s’était traduite par un moins 
grand nombre de décès d’origine CV et d’hospitalisations 
pour cause d’insuffisance cardiaque que si elle avait été 
appliquée plus tard15,16. 

Synthèse systématique : l’ensemble des effets positifs 
des TMPLD
Les auteurs des lignes directrices actualisées ont voulu 
éliminer les obstacles en explicitant et en simplifiant le 
parcours vers une prise en charge pharmacologique 
optimale de l’ICFEr. Tout en insistant sur l’importance 
d’entreprendre un traitement par les quatre TMPLD, ils 
reconnaissent l’intérêt d’intégrer ces agents à d’autres 
médicaments tels que des diurétiques, de la digoxine et 
l’association d’hydralazine et de dinitrate d’isosorbide, pour 
soulager les symptômes et améliorer l’issue du traitement. 
Toutefois, les lignes directrices de la SCC et de la SCIC et 
l’arbre décisionnel de l’ACC font des TMPLD le fondement 
auquel les autres traitements viendront se greffer. L’ajout 
de médicaments peut certes améliorer la qualité de vie et 
favoriser une meilleure issue, mais les quatre TMPLD n’ont 
pas leur pareil pour prolonger la survie de la plupart, voire 
de tous les patients atteints d’ICFEr. 

Ce fait est appuyé par la publication récente d’une 
synthèse systématique et d’une méta-analyse en réseau 
des traitements dirigés contre l’ICFEr17. Cette analyse visait 
à comparer l’ensemble des effets positifs du traitement 
pharmacologique normalement opposé à l’ICFEr à partir 
des données tirées de 75 essais contrôlés et à répartition 
aléatoire auxquels ont participé 95 444 patients. Ces essais 
portaient sur un BB, un ARM, l’ARNI (sacubitril-valsartan), 
des inhibiteurs du SGLT2, des iECA, des ARA, la digoxine, 
l’association d’hydralazine et de dinitrate d’isosorbide, le 
vériciguat et l’omécamtiv mécarbil. 

Les décès toutes causes confondues faisaient office 
de paramètre d’évaluation principal. L’étude a servi à 
évaluer l’effet relatif de diverses combinaisons de ces 
médicaments sur la mortalité et a aussi reposé sur une 
méta-analyse en réseau visant à évaluer l’apport de 
chacun d’eux. Une analyse secondaire a permis d’estimer 
le nombre absolu d’années de vie gagnées grâce à ces 
combinaisons dans deux populations de sujets atteints 
d’insuffisance cardiaque.

La méta-analyse a apporté un appui considérable aux 
lignes directrices. Pour ce qui est des décès toutes causes 
confondues, la réduction la plus marquée du rapport des 
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risques instantanés (RRI) calculé pour la mortalité était, 
comme il est indiqué dans les lignes directrices actuelles, 
celle produite par l’association de l’ARNI, d’un BB, d’un 
ARM et d’un inhibiteur du SGLT2. Comparativement à un 
placebo, cette combinaison a été reliée à une baisse du 
risque de décès de 61 % (figure 3). D’autres combinaisons 
ont aussi été reliées à des gains substantiels en matière 
de mortalité. Par exemple, la réduction de la mortalité 
obtenue en combinant l’ARNI, un BB, un ARM et du 
vériciguat, un stimulateur de la guanylate cyclase soluble 
qui a été associé avec une baisse des décès d’origine CV 
(mais pas des décès toutes causes confondues) dans un 
essai de phase III18, était à peine inférieure à celle observée 
avec les TMPLD. D’autres combinaisons ont été reliées à 
des baisses des décès toutes causes confondues, mais 
elles étaient de moindre importance. 

L’ordre des diverses combinaisons classées en fonction de 
leur bienfait relatif est resté le même que ce soit pour la 
mortalité toutes causes confondues ou pour le paramètre 
composé des décès d’origine CV et des hospitalisations 
motivées par une insuffisance cardiaque. Un parallèle 
a chaque fois été établi entre la combinaison formée de 
l’ARNI, d’un BB, d’un ARM et d’un inhibiteur du SGLT2i et 
la baisse du risque relatif la plus importante. 

La comparaison de l’ARNI (sacubitril-valsartan) et 
de l’ARM a montré que l’ARNI l’avait emporté sur ce 

dernier, puisque la réduction relative du risque de décès 
toutes causes confondues qu’il avait permis d’obtenir 
par rapport à un placebo était marginalement, quoique 
numériquement supérieure à celle obtenue avec l’ARM 
(figure 4). Le BB se situait au troisième rang, mais encore 
là la différence était marginale qu’il soit comparé à l’ARM 
ou à l’ARNI. L’effet positif de l’inhibiteur du SGLT2, un des 
quatre TMPLD actuels, sur la mortalité correspondait à 
environ la moitié de celui observé avec l’ARNI ou l’ARM. 
Cela dit, les différences n’ont pas franchi le seuil de la 
signification statistique. Selon cette analyse, la protection 
conférée par l’iECA contre les décès toutes causes 
confondues correspondait aussi à moins de la moitié de 
celle produite par l’ARNI ou le BB. Par comparaison, la 
réduction du nombre de décès toutes causes confondues 
observée avec l’ARA n’a pas franchi le seuil de la 
signification statistique. 

Une analyse secondaire a révélé que selon les 
estimations, le nombre d’années de vie gagnées grâce 
aux TMPLD (ARNI, BB, ARM et inhibiteur du SGLT2) 
comparativement à un placebo s’élève à 7,9 et à 5,0 
pour des patients atteints d’ICFEr âgés de 50 et de 
70 ans, respectivement. Après comparaison avec les 
soins classiques dans des groupes de sujets recevant 
des traitements actifs contre l’ICFEr, le gain se chiffrait 
à 4,9 et à 3,3 années pour les patients âgés de 50 et 
de 70 ans.

www.TheMedicalXchange.com

FIGURE 3  | �Baisses du risque relatif observées avec différentes combinaisons d’agents pharmacologiques opposés à l’ICFEr

Traitement Décès toutes causes confondues RRI (IC à 95 %)

0,25 0,5 1 2

0,39 (0,31-0,49)ARNI + BB + ARM + iSGLT2
ARNI + BB + ARM + vériciguat 0,41 (0,32-0,53)
iECA + BB + ivabradine 0,48 (0,39-0,58)
iECA + BB + ARM + vériciguat 0,49 (0,39-0,62)
ARNI + BB + ARM 0,44 (0,37-0,54)
iECA + BB + ARM 0,52 (0,44-0,61)
iECA + ARM + digoxine 0,66 (0,56-0,78)
iECA + ARA + digoxine 0,83 (0,72-0,96)
ARNI + BB 0,58 (0,50-0,68)
iECA + BB 0,69 (0,61-0,77)
ARA + BB 0,74 (0,66-0,82)
iECA + digoxine 0,87 (0,78-0,98)
ARA + digoxine 0,94 (0,84-1,05)
Placebo 1,00

Combinaison de l’effet des médicaments sur les décès toutes causes confondues. ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine; ARM antagoniste des récepteurs 
minéralocorticoïdes; ARNI : inhibiteur de l’angiotensine allié à un inhibiteur de la néprilysine; �BB : bêtabloquant; iECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; 
iSGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2.
D’après Tromp, J. et al. JACC Heart Fail, février 2022; 10(2):73-84. 
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Cette prolongation relative de la survie cadre avec celle 
rapportée dans une étude antérieure sur les données 
de plusieurs études déterminantes19, soit les études 
PARADIGM-HF sur l’association sacubitril-valsartan3, 
EMPHASIS-HF sur l’éplérénone (un ARM)20 et DAPA-
HF sur la dapagliflozine (un inhibiteur du SGLT2)5. On 
y a estimé à 6,3 le nombre d’années de vie gagnées 
pour un patient de 55 ans recevant la quadrithérapie 
comparativement à un BB et à un inhibiteur du SRA. 

FIGURE 4  | � Réduction du risque relatif de décès toutes 
causes confondues par rapport au placebo

0,80
RRI (IC à 95 %)

1,0

iECA

BB

ARM

ARA

ARNI

iSGLT2

Vériciguat

Omécamtiv

ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine; ARM : antagoniste des 
récepteurs minéralocorticoïdes; �ARNI : inhibiteur de l’angiotensine allié à un 
inhibiteur de la néprilysine; BB : bêtabloquant; �iECA : inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine; iSGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose 
de type 2. D’après Tromp, J. et al. JACC Heart Fail, février 2022; 10(2):73-84. 

Pratique clinique  : saisir l’occasion de traiter 
rapidement et de façon optimale les patients atteints 
d’ICFEr à l’aide des quatre TMPLD 
La synthèse systématique publiée récemment comporte 
plusieurs messages pour les cliniciens, le plus important 
étant que chacun des quatre TMPLD permet de réduire 
considérablement la mortalité et que ces réductions 
s’additionnent, ce qui s’explique par leurs effets sur 
les divers mécanismes à l’origine de l’évolution de 
l’insuffisance cardiaque. 

Il ressort également de ces données que l’omission 
d’au moins un de ces agents ou leur administration à 
des doses sous-optimales se soldera par des décès 
prématurés pourtant évitables. Comme chacun de ces 
agents inhibe les voies compensatrices et ultimement 
contre-productives de l’activation neurohormonale et 
du remodelage cardiovasculaire, il est à prévoir que 

les bienfaits du traitement s’accumulent au fil du temps, 
d’où l’importance de l’entreprendre tôt, avant même 
l’apparition de lésions structurelles. 

Les lignes directrices de la SCC et de la SCIC, de même 
que d’autres lignes directrices majeures soulignent 
à quel point il est important de s’efforcer de fournir 
aux patients des doses optimales des quatre TMPLD, 
l’ARNI (sacubitril-valsartan) ne faisant pas exception 
à ce chapitre. Dans la synthèse systématique, il est 
d’ailleurs reconnu comme un joueur prépondérant dans 
la prolongation de la survie tant pour les effets qui lui 
sont propres que pour ceux qu’il exerce en faisant partie 
d’une association optimale. 

Les TMPLD à opposer à l’ICFEr établis par la SCC et 
la SCIC reposent sur des données probantes. Les 
efforts déployés pour améliorer l’adhésion aux quatre 
agents composant le traitement visent essentiellement 
à prolonger la survie. Les quatre agents en question 
sont bien tolérés et administrés par voie orale selon 
des schémas posologiques relativement simples. Les 
risques majeurs, tels que l’hypotension consécutive 
à une augmentation trop rapide des doses, peuvent 
être évités dans une large mesure en appliquant les 
stratégies recommandées dans les lignes directrices 
que la SCC et la SCIC ont actualisées en 2021 et dans 
la version de l’arbre décisionnel publiée en 2021 par 
l’ACC. Ces lignes directrices auront atteint leur objectif 
si les spécialistes et les cliniciens de première ligne, qui 
prodiguent des soins courants à beaucoup de patients 
aux prises avec une ICFEr, offrent à tous ces derniers 
le traitement optimal.

Résumé
Les progrès réalisés au cours des 30 dernières années 
dans la découverte des voies à l’origine de l’évolution 
de l’ICFEr et susceptibles de servir de cibles ont 
permis de faire des gains considérables en matière de 
survie. Selon une série d’études phares, quatre agents 
permettent maintenant de prolonger la survie lorsqu’ils 
sont ajoutés au traitement classique antérieur. Lorsqu’ils 
sont utilisés ensemble, leurs effets positifs cumulatifs 
se traduisent par des années de vie supplémentaires. 
Lorsque l’ARNI (sacubitril-valsartan) a été intégré aux 
TMPLD opposés à l’ICFEr, alors au nombre de trois, 
son adoption en pratique clinique courante a été d’une 
lenteur décevante. Maintenant que les TMPLD comptent 
un quatrième agent, un inhibiteur du SGLT2, on insiste à 
nouveau sur le fait que les effets positifs de chacun des 
agents s’additionnent, l’omission de l’un d’eux définissant 
dès lors des soins sous-optimaux et une occasion 
manquée d’obtenir une survie optimale. •
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