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quatre classes de médicaments préconisées dans les lignes directrices (Cmpld) 

auraient un effet positif sur la survie des patients atteints d’insuffisance cardiaque 

à fraction d’éjection réduite (ICFEr) et conviendraient toutes les quatre à la plupart 

de ces patients selon une analyse du Registre canadien sur l’insuffisance cardiaque 

(Can-Hf) de 2023 publiée récemment1. or, dans les faits, beaucoup d’entre eux 

ne bénéficient même pas d’une de ces CMPLD et sont donc une source constante 

de décès évitables au Canada. l’inhibiteur de l’angiotensine allié à un inhibiteur de 

la néprilysine (ARNI), qui forme à lui seul une des quatre CMPLD, a été reconnu 

comme le grand oublié, mais il n’est pas seul. Les quatre CMPLD (bêtabloquants 

[BB], antagonistes des récepteurs minéralocorticoïdes [arm], arni et inhibiteurs 

du cotransporteur sodium-glucose de type 2 [isglt2]) exercent des bienfaits 

majeurs sur la morbidité et la mortalité indépendamment des trois autres. elles 

sont donc toutes essentielles à la réduction optimale du risque.
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Contexte
Les études phares à répartition aléatoire des 30 dernières 
années ont confirmé que quatre classes de médicaments 
prolongent la survie dans les cas d’insuffisance cardiaque 
(IC) à fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) de 40 % 
ou moins. Si la Société canadienne de cardiologie (SCC) 
préconise une classe de médicaments quelconque dans 
ses plus récentes lignes directrices, c’est en raison de ces 
études2. Les bienfaits de trois des classes de médicaments 
actuellement offertes pour améliorer la survie dans les cas 
d’ICFEr, soit les iECA, les BB et les ARM, ont été établis entre 
la fin des années 1980 et le début des années 2000. Deux 
autres classes s’y sont greffées dernièrement, l’ARNI qui 
a supplanté les iECA et les iSGLT2; les CMPLD actuelles 
restent donc au nombre de quatre.

Lors d’études phares, la première classe de médicaments à 
s’être montrée supérieure aux traitements types comme les 
vasodilatateurs  et les diurétiques pour prolonger la survie 
a été celle des iECA3,4. Les BB les ont rejoints comme CMPLD 
après avoir prolongé la survie de patients recevant le 
traitement type additionné d’un iECA comparativement à un 
placebo5. De même, les ARM, la troisième classe, ont quant 
à eux été reliés à des gains pour la survie indépendants de 
ceux des iECA et des BB6. Les antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine (ARA) ont ensuite été reconnus comme des 
remplaçants acceptables des iECA en cas d’intolérance ou 
de contre-indications7. Ces deux types d’agents sont souvent 
réunis sous l’appellation d’inhibiteurs du système rénine-
angiotensine (iSRA) dans les lignes directrices, dont celles 
de la SCC. 

En 2017, des lignes directrices sur l’IC, dont celles de la 
SCC, ont été actualisées de façon à y intégrer l’ARNI après 
que son ajout aux autres CMPLD déjà établies ait permis de 
prolonger encore plus la survie8. L’étude déterminante qui a 
motivé cette actualisation est l’étude PARADIGM-HF (2014), 
qui a démontré la supériorité de l’ARNI (sacubitril-valsartan) 
sur un iECA9. Le sacubitril, un inhibiteur de la néprilysine, 
empêche l’activation de processus neurohormonaux 
favorisant le remodelage cardiaque, alors que le valsartan, 
un ARA, fait partie de la classe des iSRA au même titre 
que les iECA10. Lors de l’étude PARADIGM-HF, l’ARNI a eu 
l’avantage sur l’énalapril, un iECA, pour ce qui est de la 
survie chez des patients atteints d’ICFEr traitée au moyen 
des CMPLD établies que sont les BB et les ARM. 

La SCC a de nouveau apporté des changements aux CMPLD 
dans ses lignes directrices les plus récentes à la lumière 
d’études portant sur des iSGLT22. Lors des études DAPA-HF 
et EMPEROR-Reduced, qui ont respectivement porté sur la 
dapagliflozine et l’empagliflozine11,12, l’ajout d’un iSGLT2 a 
prolongé la survie et réduit les hospitalisations pour IC de 
patients qui étaient déjà traités par trois CMPLD (BB, ARM, 

ARNI ou iSRA) comparativement à un placebo. L’iSGLT2, qui 
s’était déjà révélé efficace pour prévenir l’IC chez des patients 
atteints de diabète13, a fait montre de sa polyvalence dans ces 
deux études en permettant de maîtriser l’IC et en confirmant 
les bienfaits cliniques de ces agents, et ce même chez les 
patients atteints d’IC avec FEVG supérieure à 40 % 14. 

Les effets additifs des médicaments sont un concept 
fondamental pour qui veut réduire la mortalité et la 
morbidité de façon optimale. Toutes les études cliniques 
phares imposaient le recours aux traitements de fond 
jugés optimaux à l’époque. Chaque fois que les CMPLD se 
sont enrichies, au moins une étude clinique d’envergure 
avait révélé que l’agent ajouté avait réduit le nombre des 
décès indépendamment des CMPLD antérieures. Ces gains 
supplémentaires correspondaient à environ 15 à 30 % 
de ceux produits par les CMPLD antérieures (figure 1)15. 
Exception faite des rares patients auxquels certains agents 
des CMPLD ne conviennent pas, le meilleur moyen de 
prolonger la vie dans les cas d’ICFEr consiste à utiliser 
les quatre CMPLD simultanément. Aucune ne doit être 
laissée de côté et toutes doivent être administrées le plus 
tôt possible.

Figure 1 |  Baisses relatives des décès toutes causes 
confondues obtenues avec les CMPLD
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ARNI : inhibiteur de l’angiotensine allié à un inhibiteur de la néprilysine; 
ARM : antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes; BB : bêtabloquant; 
iSGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2.
D’après Rahamim et al. J Clin Med 2021;10:4409.

Ces effets positifs sont logiques, car les CMPLD modulent 
des mécanismes physiopathologiques différents favorisant 
l’aggravation de l’IC, d’où leur effet positif additif. Les BB 
ciblent surtout le système nerveux sympathique18, les ARM 
inhibent l’aldostérone, qui intervient dans la pathogenèse 
de la fibrose cardiovasculaire19, et les iSRA ont pour cible 
l’angiotensine, un médiateur de la vasoconstriction20. 
Chacun d’eux, entre autres effets, bloque les principales 
voies du remodelage cardiaque. Si l’ARNI a l’avantage sur 
les iSRA, c’est parce qu’il agit sur deux fronts21 : l’inhibition 
de l’angiotensine et le blocage de la néprilysine, une enzyme 
qui dégrade les peptides natriurétiques. Ces deux actions 
inhibent la régulation positive neurohormonale qui participe 
au remodelage cardiaque (figure 2)21. Les iSGLT2 permettent 
aussi d’améliorer directement et indirectement le sort des 
patients atteints d’IC en agissant sur plusieurs voies faisant 
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intervenir des effets rénaux, la fonction vasculaire et des 
médiateurs du stress cardiaque22.

Registre CAN-HF : des décès évitables sont imputables à 
l’adoption sous-optimale des CMPLD
Des études antérieures, dont celles menées au Canada, nous 
ont appris que les CMPLD ne sont pas systématiquement 
prescrites dans les cas d’ICFEr même si leurs bienfaits sur 
la survie sont parfaitement définis. En effet, bon nombre 
des 3500 patients atteints d’ICFEr inscrits au registre 
étatsunien CHAMP-HF ne se sont pas fait prescrire 
l’ARNI, de bêtabloquants ou d’ARM (86 %, 33 % et 67 %, 
respectivement)23. Une enquête pancanadienne a révélé que 
plus de 85 % des patients ne prenaient toujours pas l’ARNI un 
an après que cet agent ait été intégré aux lignes directrices 
canadiennes sur l’IC à titre de CMPLD fondamentale24. Les 
auteurs ont non seulement conclu que cette omission se 
soldait par des décès évitables, mais qu’elle générait en 
plus des coûts annuels estimés à 40 millions de dollars en 
hospitalisations évitables motivées par une IC.

Selon des études récentes sur l’emploi des CMPLD en 
pratique clinique, le problème est toujours là1. Alors que l’IC, 
la plus grande cause de décès d’origine cardiovasculaire au 
Canada, est diagnostiquée chez plus de 100 000 personnes 
chaque année25, une étude des données du registre CAN-HF 
est venue confirmer les observations selon lesquelles la 
majorité des patients atteints d’ICFEr sont admissibles aux 
quatre CMPLD, mais qu’une forte proportion d’entre eux n’en 
reçoit pas même pas une1.

Cette étude a servi à évaluer 809  patients atteints 
d’IC nouvellement diagnostiquée et traitée dans sept 
établissements canadiens sur une période de 3  ans 
(2017-2020)1. De ce nombre, 455 (56 %) étaient atteints 

d’ICFEr définie d’après une fraction d’éjection ventriculaire 
gauche (FEVG) de 40 % ou moins, la FEVG des autres étant 
supérieure à 40 %. La grande majorité des patients atteints 
d’ICFEr avaient reçu leur diagnostic depuis peu (de novo) 
ou avaient des antécédents de cette maladie (chronique), 
et auraient pu recevoir les traitements fondamentaux. Les 
quatre CMPLD auraient en effet pu convenir à 75,5 % de 
tous les cas de novo et à 69,5 % des cas d’ICFEr chronique 
(figure 3). Chez les patients hospitalisés pour cause d’ICFEr, 
le taux d’admissibilité à l’instauration d’un traitement par 
l’ARNI s’élevait à 73,6 %, à 94,9 % pour les bêtabloquants, à 
84,4 % pour les ARM et à 81,1 % pour les iSGLT2 (figure 4).

Figure 3 |  Admissibilité à la quadrithérapie fondamentale 
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ARNI  : inhibiteur de l’angiotensine allié à un inhibiteur de la néprilysine;  
ARM : antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes; 
ICFEr : insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite; iSGLT2 : inhibiteur du 
cotransporteur sodium-glucose de type 2.
D’après Moghaddam, N. et al. J Am Coll Cardiol HF 2023; publié en ligne, DOI : 10.1016/j.
jchf.2022.10.013.

Les motifs expliquant le plus souvent qu’un patient 
inscrit au registre CAN-HF ne puisse pas recevoir au 
moins une des quatre CMPLD étaient l’hypotension et un 
dysfonctionnement rénal. Les agents des quatre CMPLD 
exercent un effet hypotenseur plus ou moins marqué qui 
peut être préoccupant pour certains patients, mais le 
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Figure 2 |  Le mode d’action double de l’ARNI et le remodelage cardiaque inverse
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D’après Wang, Y. et al. J Am Heart Assoc 2019;8(13):e012272.
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risque d’hypotension est probablement insuffisant chez la 
plupart d’entre eux pour les priver des bienfaits possibles 
sur la survie d’un traitement optimisé par les CMPLD. En 
outre, il ne faut pas négliger la possibilité que ces agents 
amplifient la baisse de la clairance de la créatinine. Cela dit, 
l’évaluation du risque d’hypotension et d’insuffisance rénale 
devrait permettre de concevoir un plan de traitement qui 
autorise l’utilisation d’agents des quatre CMPLD chez la 
plupart des patients. Conclusion : il est souvent possible 
d’éviter de priver les patients d’un traitement susceptible 
de leur sauver la vie. 

Figure 4 |  Admissibilité des patients atteints d’ICFEr aux CMPLD
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ARNI : inhibiteur de l’angiotensine allié à un inhibiteur de la néprilysine; 
ARM : antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes; BB : bêtabloquant; 
iSGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2.
D’après Moghaddam, N. et al. J Am Coll Cardiol HF 2023; publié en ligne, DOI : 10.1016/j.
jchf.2022.10.013.

Selon l’ensemble des données, il se peut que les cliniciens 
n’adhèrent pas au consensus dégagé par les experts, qui 
recommande d’amorcer un traitement par les quatre 
CMPLD avant le départ des patients de l’hôpital, sauf 
chez ceux que l’on sait présenter des contre-indications. 
Or cela contrevient aux lignes directrices canadiennes de 
2021 qui préconisent, en l’absence de contre-indications, 
l’instauration d’un traitement comportant un agent de 
chacune des CMPLD appuyé par des données probantes le 
plus tôt possible après le diagnostic2.

Les modifications aux lignes directrices mettent  l’accent 
sur une instauration rapide du traitement 
Les lignes directrices canadiennes de 2021 décrivent 
plusieurs stratégies pour aider les cliniciens à amorcer 
rapidement un traitement par les CMPLD, mais aussi 
pour souligner l’importance d’éliminer le moindre retard2. 
Jusqu’en 2017, il était fréquent d’y aller graduellement en 
faisant appel aux CMPLD une à une, en commençant par les 
iSRA et en les faisant suivre par les autres CMPLD plus ou 
moins l’ordre dans lequel elles ont été reconnues comme 
telles. La lenteur de ce processus d’ajout et d’ajustement des 
doses retardait l’optimisation du traitement et risquait fort 
d’entraîner des problèmes.

Quand l’ARNI est devenu une CMPLD en 2017, le risque 
de retard était encore plus grand, puisqu’il fallait sevrer 
les patients de l’iECA qu’ils prenaient déjà, sans compter 

que la menace d’un œdème de Quincke provoqué par le 
remplacement précipité de l’iECA par l’ARNI commandait 
une pause de 36 heures entre le moment où le patient 
commençait à prendre l’ARNI et celui où il cessait de prendre 
son iECA. Cette pause est inutile chez les patients prenant 
déjà un ARA, mais cette étape supplémentaire pour passer 
de l’iECA à l’ARNI était très souvent vue comme un frein à la 
prescription rapide de l’ARNI ou pire encore, une incitation à 
l’omettre une fois l’ICFEr diagnostiquée1,23,24. Les dernières 
lignes directrices canadiennes insistent sur l’importance 
d’entreprendre rapidement un traitement par les quatre 
CMPLD et d’en régler la posologie dans les meilleurs délais2.

Les lignes directrices citent l’étude PIONEER-HF pour 
appuyer l’intérêt de la prescription rapide de l’ARNI12 
qui est maintenant vu comme un agent à utiliser en 
première intention pendant l’hospitalisation2. Cette 
étude à répartition aléatoire a permis d’observer de 
meilleurs résultats, notamment une diminution des 
réhospitalisations motivées par l’IC chez des patients 
hospitalisés pour cause d’ICFEr quand l’ARNI commençait 
à leur être administré avec des CMPLD plutôt qu’un iECA, 
l’énalapril, administré avec des CMPLD (groupe témoin). 
La modulation neurohormonale instantanée observée 
avec l’amorce rapide de l’ARNI s’est traduite par une 
baisse immédiate des taux élevés de NT-proBNP, un 
biomarqueur de l’activation neurohormonale, d’un stress 
hémodynamique et d’incidents cardiovasculaires à venir.

En 2021, la mise à jour d’un arbre décisionnel consensuel 
créé pour l’ICFEr par l’American College of Cardiology (ACC) 
et publié conjointement en 2017 par l’ACC et l’American 
Heart Association (AHA) allait dans le même sens26. Les 
lignes directrices de 2017 de l’ACC et de l’AHA formulaient 
les mêmes recommandations relativement aux CMPLD 
que la version 2017 des lignes directrices canadiennes 2,27, 
mais la version mise à jour en 2021, tout comme celle des 
lignes directrices canadiennes effectuée la même année, 
s’attaque en plus aux retards dans l’instauration et le 
réglage posologique des CMPLD.

Autre parallèle avec les lignes directrices canadiennes 
de 2021, la version de l’ACC de 2021 qualifie l’instauration 
immédiate d’un traitement par l’ARNI de sûre et d’efficace 
chez les patients qui n’ont pas encore reçu un iSRA26. Quant 
aux patients prenant déjà un iECA, la recommandation d’un 
sevrage de 36 heures tient toujours, mais les deux séries 
de lignes directrices stipulent que cette étape ne doit pas 
justifier que l’on retarde l’amorce du traitement par l’ARNI.

Bienfaits globaux des CMPLD
Bien qu’il ait été démontré à maintes reprises que l’ARNI est 
la CMPLD la plus souvent omise dans la pratique courante 
actuelle, la situation presse aussi pour les autres agents, y 
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compris les inhibiteurs du SGLT2, la plus récente classe de 
médicament qui s’est jointe aux CMPLD opposées à l’ICFEr. 
Lors de l’étude à double insu EMPULSE, des patients 
hospitalisés en raison d’une IC aiguë ont été répartis 
aléatoirement de façon à recevoir de l’empagliflozine ou 
un placebo28. Compte tenu du paramètre d’évaluation 
principal hiérarchisé composé des décès toutes causes 
confondues, des incidents liés à l’IC et du temps écoulé 
avant la survenue de tels incidents, le taux de réussite 
de 1,36 attribué à l’instauration rapide d’un traitement par 
un inhibiteur du SGLT2 était extrêmement significatif par 
rapport au placebo (p = 0,0054). Cette étude ne portait pas 
uniquement sur l’ICFEr et l’effet positif a été observé, peu 
importait la fraction d’éjection.

Lors de l’étude SOLOIST-WHF, plus de 1200  patients  
atteints de diabète et d’IC ont été répartis aléatoirement de 
façon à recevoir de la sotagliflozine (un inhibiteur combiné 
SGLT1/SGLT2) ou un placebo avant leur départ de l’hôpital 
(48,8 %) ou une médiane de 2 jours après leur départ 
(51,2 %)29. Bien que cette étude ait été interrompue par 
manque de fonds, l’instauration rapide d’un traitement par 
la sotagliflozine a été reliée à un nombre significativement 
moins élevé de décès d’origine cardiovasculaire et de visites 
aux urgences motivées par l’IC comparativement au placebo, 
le paramètre d’évaluation principal. 

Si on insiste autant sur l’instauration et le réglage 
posologique rapides des CMPLD dans les cas d’ICFEr, c’est 
en raison des données prouvant leurs bienfaits cumulatifs. 
Une méta-analyse portant sur 75 études réalisées chez 
près de 100 000 patients a permis d’établir un parallèle 
entre l’association formée d’un iECA, d’un BB, d’un ARM, de 
l’ARNI et d’un iSGLT2 et une baisse de plus de 60 % des 
décès toutes causes confondues, assortie d’un intervalle 
de confiance étroit (RRI : 0,39; IC à 95 % : de 0,31 à 0,49) 
comparativement à l’absence de traitement17. Cette 
association a été reliée à des réductions similaires du risque 
de décès d’origine cardiovasculaire et d’hospitalisation pour 
cause d’IC.

Une analyse comparative visant à évaluer les répercussions 
de l’utilisation d’un plus ou moins grand nombre de CMPLD a 
révélé que la réduction des décès toutes causes confondues 
frôlait les 50 % pour une association composée de 3 agents 
versus une autre formée de 2 agents (RRI : 0,53; IC à 95 % : 
de 0,40 à 0,70)16. Selon les estimations, les baisses obtenues 
pour les hospitalisations motivées par l’IC et plusieurs 
paramètres d’évaluation combinés, tels que les décès 
d’origine cardiovasculaire et les hospitalisations motivées 
par l’IC, étaient comparables. Au vu de ces données, on a 
estimé que l’association formée des quatre agents permet 
de prolonger la survie d’un patient de 55 ans atteint d’ICFEr 
de 6,3 années en moyenne. 

Une analyse observationnelle rétrospective réalisée en 
pratique clinique sur les CMPLD administrées après une 
hospitalisation pour cause d’IC, a révélé que le risque lié au 
paramètre d’évaluation principal composé du décès ou d’une 
réhospitalisation motivée par l’IC suivant un traitement 
à l’aide de trois CMPLD (BB, ARM, ARNI ou iSRA) baissait 
de 55 % comparativement à l’absence de traitement (RRI : 
0,45; IC à 95 % : de 0,41 à 0,50)30. Elle a aussi fait ressortir 
une réduction graduelle du paramètre d’évaluation avec la 
monothérapie (32 %), la bithérapie (44 %) et la trithérapie 
(55 %) (figure 5). 

Comme les bienfaits de ces agents ne sont pas aussi bien 
cernés chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque 
à fraction d’éjection préservée (ICFEp), ou une FEVG 
supérieure à 40 %, les auteurs de l’analyse du registre 
CAN-HF ont également recherché des effets positifs qui 
seraient passés sous le radar chez ces patients1. Or ils 
ont estimé d’après les l’étude PARAGON-HF et TOPCAT31,32, 
que l’ARNI et les ARM pourraient convenir à jusqu’à 50 % 
et 80 % de ces patients, respectivement. Les auteurs ont 
toutefois insisté sur la nécessité de réaliser de nouvelles 
analyses afin d’optimiser la sélection des patients pour ces 
traitements tout en affirmant que la médecine factuelle 
a ce qu’il faut pour multiplier les moyens d’améliorer le 
sort des patients hospitalisés en raison d’une insuffisance 
cardiaque aiguë.

Figure 5 |  Réductions vs absence de traitement
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RRI : rapport des risques instantanés.
D’après * Wirtz, H.S. et al. J Am Heart Assoc. 2020;9:e 015042; † Rahamim, E. et al. J Clin 
Med  2021;10:4409. 

Les données probantes fournies dans les documents 
récents, dont l’analyse publiée dernièrement, les lignes 
directrices canadiennes de 2021 et l’arbre décisionnel 
consensuel de l’ACC actualisé en 2021, prêchent toutes 
pour une prise en charge musclée de l’ICFEr2,26. Plutôt que 
d’opter pour une démarche graduelle classique, il faut donc 
entreprendre un traitement par les quatre CMPLD le plus 
tôt possible, même durant l’hospitalisation de référence, et 
ensuite tenter d’atteindre les doses cibles rapidement. Dans 
l’ensemble, les agents appartenant aux CMPLD sont bien 
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CA
RD

IO
LO

GI
Etolérés et sûrs lorsque les schémas posologiques habituels 

sont respectés. L’obtention de gains optimaux pour la survie 
repose donc sur l’utilisation des quatre CMPLD chez les 
patients qui y sont admissibles.

résumé
Chacune des quatre classes de médicaments fondamentales  
proposées pour traiter l’ICFEr permet de prolonger la survie 
indépendamment des trois autres et est bien expliquée dans 
les lignes directrices. Cela dit, selon l’analyse du registre 
CAN-HF effectuée et publiée récemment, les retards que 
connaissent l’amorce du traitement et l’atteinte des doses 
cibles entraîneraient des décès évitables. Fréquemment, 
lorsque l’ICFEr n’est pas bien prise en charge, c’est que 
les iSRA ne sont pas remplacés par l’ARNI ou parce qu’un 
traitement par un iSGLT2 n’est pas amorcé rapidement. 
Cependant, le recours aux agents des autres CMPLD est 
souvent différé ou n’est pas optimisé assez vite, d’où le 
risque de décès évitables. •
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