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Ç LÕUNIVERSITƒ NÕENTEND DONNER AUCUNE APPROBATION, NI 

IMPROBATION AUX OPINIONS ƒMISES DANS LES THESES, CES 

OPINIONS DOIVENT æTRE CONSIDƒRƒES COMME PROPRES Ë LEURS 
AUTEURS È  
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ABREVIATIONS 

- AMM  : Autorisation de mise sur le marchŽ  

- ANSM : Agence Nationale de SŽcuritŽ du MŽdicament et des produits de santŽ 

- ATU : Autorisation Temporaire dÕUtilisation  

- CEESP : Commission dÕEvaluation Economique et de la santŽ publique  

- CEPS : ComitŽ Žconomique des produits de santŽ  

- ECA : Enzyme de conversion de lÕangiotensine  

- ECG : Žlectrocardiogramme 

- EMA : Agence EuropŽenne du mŽdicament  

- ESC : SociŽtŽ EuropŽenne de Cardiologie 

- FE : fraction dÕŽjection  

- FEVG : Fraction dÕŽjection ventriculaire gauche  

- GMPc : Guanosine monophosphate cyclique 

- IC : Insuffisance cardiaque  

- K+ : potassium  

- INSERM : Institut National de la SantŽ et de la Recherche MŽdicale  

- INVS : Institut de Veille Sanitaire  

- mV : millivolt  

- Na+ ; sodium 

- O2 : Oxyg•ne 

- OAP : Îd•me aigu du poumon  

- PUI : Pharmacie ˆ usage intŽrieur  

- SNA : Syst•me nerveux autonome 
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- SRAA : syst•me rŽnine-angiotensine-aldostŽrone 

- VES : Volume dÕŽjection systolique  

- VTD : Volume tŽlŽdiastolique 

- VTS : Volume tŽlŽsystolique  
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INTRODUCTION 

LÕinsuffisance cardiaque est un syndrome clinique qui rŽsulte de lÕincapacitŽ! de la 

pompe cardiaque, dans des conditions normales, ˆ assurer un dŽbit nŽcessaire aux besoins de 

lÕorganisme. Cela entra”ne une diminution de la perfusion pŽriphŽrique et une surcharge 

volumique systŽmique et pulmonaire par des mŽcanismes neuro-hormonaux compensateurs 

complexes.  

Cette pathologie chronique qui touche une large partie de la population a un pronostic 

sombre. LÕinsuffisance cardiaque est la premi•re cause dÕhospitalisation en France. On estime 

en France 600 000 patients souffrants dÕinsuffisance cardiaque avec une incidence de 100 000 

nouveaux patients par an. Cette pathologie chronique a un fort impact dans la vie quotidienne 

des patients ˆ cause de sympt™mes invalidants comme lÕessoufflement.  

La prise en charge de cette pathologie nÕa pas connu de grandes Žvolutions au cours de 

la derni•re dŽcennie. En ce qui concerne lÕinsuffisance cardiaque ˆ dysfonction systolique, les 

recommandations mettent en Žvidence une succession de traitements comportant des 

diurŽtiques, des inhibiteurs de lÕenzyme de conversion, des !  bloquants, des antagonistes des 

rŽcepteurs de lÕaldostŽrone et des antagonistes des rŽcepteurs de lÕangiotensine II. Une bonne 

observance et un suivi rŽgulier des patients permettent une amŽlioration de la qualitŽ de vie et 

une diminution du risque de rŽ-hospitalisation.  

Dans ce cadre, une nouvelle classe thŽrapeutique est arrivŽe sur le marchŽ : 

lÕassociation dÕun inhibiteur de lÕangiotensine (le valsartan) et un inhibiteur de lÕenzyme : la 

nŽprilysine (le sacubitril).  

Nous rappellerons dans une premi•re partie, les notions de physiopathologie de 

lÕinsuffisance cardiaque. Nous aborderons les diffŽrentes formes cliniques, leurs Žtiologies et 

les examens permettant le diagnostic. Nous dŽtaillerons la prise en  charge thŽrapeutique 

globale dÕun patient prŽsentant une insuffisance cardiaque ainsi que la place du 

Sacubitril/Valsartan dans les recommandations officielles.  

Dans une deuxi•me partie, nous aborderons le travail effectuŽ dans le contexte de la 

dispensation dÕEntresto¨ par les PUI hospitali•res : avec tout dÕabord un bilan sur deux 

annŽes de rŽtrocession au sein du service de la Conception, puis une enqu•te rŽalisŽe au 

niveau rŽgional pour mieux comprendre lÕorganisation de la dispensation de cette nouvelle 

molŽcule et enfin le travail effectuŽ en prŽvision de la dispensation par les pharmacies de ville 

dÕEntresto¨ pour faciliter le relais entre lÕh™pital et la ville.  
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PARTIE 1 :  ETAT DES LIEUX DE 
LÕINSUFFISANCE CARDIAQUE 
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I .  PHYSIOLOGIE CARDIAQUE 

A.  Rappels anatomiques 

1. Situation 

Le cÏur est situŽ dans le mŽdiastin antŽrieur. Il se loge entre les deux poumons, sur la 

coupole diaphragmatique gauche, en arri•re du sternum et du grill costal antŽrieur et en 

avant du mŽdiastin postŽrieur.  

Le cÏur est un muscle creux dont la taille est comparable  ̂celle dÕun poing fermŽ. Il 

a la forme dÕune pyramide triangulaire renversŽe. La base du cÏur est la partie la plus large, 

elle se trouve en arri•re du sternum. La pointe, appelŽe apex, sÕŽcarte vers la gauche de la 

ligne mŽdiane. Les trois faces sont antŽrieure, infŽrieure et latŽrale gauche.  

 

2. Structure et dŽcoupe histologique  

La paroi du cÏur est formŽe de trois tuniques. De la pŽriphŽrie vers la plus profonde :  

- Le pŽricarde est un sac sŽreux et fibreux qui entoure le cÏur et le prot•ge. Il est 

divisŽ en deux parties : pŽricarde viscŽral et pŽricarde pariŽtal. Entre ces deux 

feuillets se trouve la cavitŽ pŽricardique.  

- Le myocarde est un puissant muscle cardiaque. Il forme la couche la plus 

Žpaisse. Il est constituŽ de cellules musculaires striŽes appelŽes cardiomyocytes 

et de tissus fibreux.   

- LÕendocarde est la couche interne lisse qui tapisse les cavitŽs cardiaques. Il est 

composŽ de fibres Žlastiques.  

 

3. Atrium et ventricules 

Le muscle cardiaque est divisŽ en deux parties distinctes : le cÏur droit  et le cÏur 

gauche qui sont eux-m•mes chacun composŽs dÕun atrium (ou oreillette) et dÕun ventricule. 

LÕoreillette droite et le ventricule droit communiquent par lÕorifice tricuspidien alors que 

lÕoreillette gauche et le ventricule gauche communiquent par lÕorifice mitral. Il convient de 

distinguer deux sillons :  

- Le sillon auriculo-ventriculaire qui sŽpare le massif auriculaire en arri•re et les 

ventricules antŽro-infŽrieurs.  
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- Le sillon inter-ventriculaire qui correspond au plan de sŽparation entre le cÏur 

droit et le cÏur gauche.  

Ces deux pompes ont une activitŽ permanente et synchrone. Chacune alimente, par 

lÕintermŽdiaire de valves, un circuit individualisable. LÕoreillette droite re•oit, par les veines 

caves infŽrieures et supŽrieures, le sang veineux (dŽsaturŽ en O2) qui revient des organes. Le 

ventricule droit propulse le sang via lÕorifice pulmonaire dans lÕart•re pulmonaire. LÕoreillette 

gauche re•oit quatre veines pulmonaires qui am•nent le sang rechargŽ en oxyg•ne des 

poumons vers lÕoreillette gauche. Enfin, le ventricule gauche se vide via lÕorifice aortique 

dans lÕaorte et permet lÕoxygŽnation de nos tissus.  

 

Figure 1 : Anatomie cardiaque, Pharmacologie cl inique et thŽrapeutique Jean CALOP 

 

4. La cellule cardiaque 

La cellule cardiaque est appelŽe myocyte. Elle a un fonctionnement proche de celui de la 

cellule musculaire squelettique. Sa membrane est extensible gr‰ce aux protŽines contractiles. 

Un nombre important de mitochondries prŽsentes dans les cellules cardiaques permettent de 

rŽpondre aux besoins ŽnergŽtiques de ces cellules.  
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Le sarcom•re est lÕunitŽ contractile des cellules musculaires squelettiques et cardiaques. 

Les sarcom•res se juxtaposent ce qui explique la striation pŽriodique de ces cellules. Le 

sarcom•re rŽsulte de lÕassemblage hautement organisŽ dÕactine, myosine et de plusieurs 

protŽines associŽes.  

La contraction du sarcom•re rŽsulte du glissement des microfilaments dÕactine par rapport 

au filament bipolaire de myosine. Cette contraction est permise gr‰ce ˆ une augmentation 

brutale en calcium (Ca++) : cÕest le facteur dŽclenchant. Ce calcium est stockŽ dans les citernes 

du rŽticulum endoplasmique de la fibre musculaire, appelŽ rŽticulum sarcoplasmique.  

LÕarrivŽe de calcium permet de libŽrer lÕactine qui est engagŽe dans une liaison avec les 

protŽines accessoires : tropomyosine et troponine. Cela permet la fixation des t•tes de 

myosine ˆ la surface des microfilaments dÕactine. La t•te de myosine effectue un mouvement 

balancier ce qui permet sa fixation aux molŽcules dÕactine successives puis leur dŽtachement. 

(1) 

 

Figure 2 : Raccourcissement du sarcom•re, Biologie Cellulaire Pierre CAU 
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Figure 3 : Contraction musculaire , Biologie Cellulaire Pierre CAU 

 

5. RŽgulation neuro-hormonale 

5.1  Le syst•me nerveux autonome (SNA) 

Le syst•me nerveux ortho et para sympathique innerve et rŽgule lÕactivitŽ cardiaque.  

- Les fibres parasympathiques forment le nerf vague. Les fibres prŽ-

ganglionnaires situŽes dans le nerf vague se rendent au ganglion 

parasympathique du cÏur o• elles font synapse avec les fibres 

parasympathiques post-ganglionnaires qui lib•rent lÕacŽtylcholine. Le nerf 

parasympathique est qualifiŽ de cardio-modŽrateur :  

!  Chronotrope nŽgatif : bradycardie 

!  Inotrope nŽgatif : diminution de la contractilitŽ myocardique 

!  Dromotrope nŽgatif : diminution de la conduction cardiaque 

!  Bathmotrope nŽgatif : diminution de lÕexcitabilitŽ du myocarde  
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- Les fibres sympathiques forment le nerf cardiaque. Les fibres 

orthosympathiques prŽ-ganglionnaires se rendent dans le ganglion 

sympathique ˆ proximitŽ de la moelle Žpini•re o• elles font synapse avec les 

fibres sympathiques post-ganglionnaires qui lib•rent la noradrŽnaline. Le nerf 

orthosympathique est qualifiŽ de cardio-accŽlŽrateur.  

!  Chronotrope positif : tachycardie  

!  Inotrope positif : augmentation de la contractilitŽ  

!  Dromotrope positif : accentuation de la conduction cardiaque 

!  Bathmotrope positif : augmentation de lÕexcitabilitŽ du myocarde  

 

 

5.2  Le syst•me RŽnine Ð Angiotensine Ð AldostŽrone (SRAA) 

Le si•ge du syst•me rŽnine angiotensine aldostŽrone (SRAA) est situŽ dans le rein et 

joue un r™le fondamental dans le fonctionnement cardiovasculaire. Le SRAA est constituŽ 

dÕune cascade de rŽactions enzymatiques :  

1. LÕangiotensinog•ne, majoritairement synthŽtisŽ par le foie, est clivŽ en 

angiotensine I par une enzyme clŽ : la rŽnine. Celle ci est synthŽtisŽe par les 

cellules juxta-glomŽrulaires du rein.  

2. LÕangiotensine I, inactive, est clivŽe en angiotensine II par une seconde enzyme : 

lÕenzyme de conversion de lÕangiotensine (ECA). Cette ECA est synthŽtisŽe 

par les cellules endothŽliales pulmonaires.  

3. LÕangiotensine II est par la suite protŽolysŽe, ce qui permet la libŽration dÕautres 

fragments comme lÕangiotensine III, IV (É).  

LÕangiotensine II va permettre la stimulation de lÕaldostŽrone au niveau 

corticosurrŽnal.  

Dans un premier temps, la sŽcrŽtion de rŽnine est activŽe :  

- Lors de la dŽtection par les barorŽcepteurs de la diminution de la pression 

dans lÕartŽriole affŽrente  

- Lors de la dŽtection par les barorŽcepteurs carotidiens et aortiques dÕune 

baisse de la pression artŽrielle  

- Lors de la diminution de la pression de perfusion au niveau rŽnal : cela 

entra”ne une diminution du dŽbit de filtration glomŽrulaire et donc une 

diminution du taux de Na+ au niveau du tube distal.  

 



 

 

29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans un second temps, lÕangiotensine II se fixe sur les rŽcepteurs mŽtabotropiques AT1 et 

AT2. Le rŽcepteur AT1, majoritaire chez le sujet adulte, permet : 

- Effet vasoconstricteur en augmentant les rŽsistances pŽriphŽriques afin 

dÕaugmenter la pression artŽrielle. Au niveau rŽnal, la vasoconstriction 

appara”t majoritairement au niveau de lÕartŽriole effŽrente du glomŽrule ce qui 

permet dÕaugmenter la pression glomŽrulaire et le dŽbit sanguin rŽnal.   

- Stimulation de la sŽcrŽtion dÕaldostŽrone au niveau de la 

corticosurrŽnale ce qui entra”ne une rŽtention hydrosodŽe : 

augmentation de la rŽabsorption du sodium au niveau du tube proximal et du 

tube collecteur. La diminution de lÕexcrŽtion de lÕeau et du Na+ permet de 

contr™ler la volŽmie.  

- Stimulation au niveau central de la sŽcrŽtion de la noradrŽnaline.  

- Stimulation de la sŽcrŽtion de lÕhormone antidiurŽtique 

Figure 4 : Facteurs influen•ant la sŽcrŽt ion de la rŽnine 
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Figure 5 : SRAA, FacultŽ Pharmacie Marseil le 

 

5.3  Les peptides natriurŽtiques  

Il existe trois types de peptides natriurŽtiques : ANP, BNP et CNP. Ces peptides sont 

synthŽtisŽs en rŽponse ˆ une augmentation des pressions lors du remplissage de ventricule. 

Contrairement au CNP qui est synthŽtisŽ au niveau cŽrŽbral et dans lÕendothŽlium vasculaire ; 

lÕANP et le BNP sont spŽcifiques du cÏur. L ÕANP est produit au niveau de lÕoreillette et le 

BNP au niveau des ventricules. Le BNP est un marqueur prŽdominant dans les pathologies 

cardiaques, notamment lÕinsuffisance cardiaque.  

Le BNP appara”t apr•s une succession de rŽactions :  

proBNP "  NT-proBNP + BNP 

Le BNP a plusieurs sites dÕaction :  

- Antagoniste du SRAA : il est donc vasodilatateur en diminuant les rŽsistances 

vasculaires pŽriphŽriques et la pression artŽrielle  

- Bloque la libŽration dÕadrŽnaline par le syst•me sympathique  

- Bloque lÕhypertrophie ventriculaire et la prolifŽration des fibroblastes.  
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6. Le syst•me coronarien 

Pour rŽpondre aux besoins de son propre mŽtabolisme, lÕapport sanguin du cÏur 

sÕeffectue par les art•res coronariennes. Le syst•me coronaire est tr•s ramifiŽ. On retrouve 

deux art•res coronaires principales : la gauche et la droite. Elles naissent de lÕaorte thoracique 

ascendante.  

- La coronaire gauche se divise en deux : art•re interventriculaire antŽrieure qui 

irrigue la paroi antŽrieure du ventricule gauche et une grande partie du septum 

interventriculaire, ainsi que lÕart•re circonflexe qui vascularise la paroi 

postŽro-latŽrale du ventricule gauche  

- La coronaire droite est plus petite. Elle se divise en interventriculaire 

postŽrieure et rŽtroventriculaire gauche pour vasculariser le ventricule droit, la 

partie infŽrieure du ventricule gauche et lÕessentiel du tissu nodal.  

 

 

B. ActivitŽ Žlectrique cardiaque  

1. Potentiel dÕaction cardiaque  

Au repos, les cellules myocardiques sont polarisŽes. Pour une cellule ventriculaire, une 

diffŽrence de potentiel entre la zone extracellulaire et intracellulaire de -90 mV est 

enregistrŽe. Il sÕagit du potentiel de repos transmembranaire.  

 Lorsque la cellule cardiaque est stimulŽe, un potentiel dÕaction appara”t et entraine des 

variations de potentiel transmembranaire dans le temps. Ces variations entra”nent des 

mouvements ioniques ˆ travers les membranes et sont ˆ lÕorigine de la contraction.  

 Le tissu nodal est composŽ de cellules dont le potentiel dÕaction de membrane est 

instable. Au delˆ dÕune certaine valeur, il dŽclenche un potentiel dÕaction. Ce tissu nodal a 

ainsi une activitŽ Žlectrique rŽpŽtitive et permet lÕautomatisme cardiaque. Ainsi 

physiologiquement ce sont les cellules du nÏud sinusal qui commandent le rythme cardiaque 

appelŽ rythme sinusal. Ce rythme est adaptŽ en fonction des besoins de lÕorganisme et subit 

une rŽgulation neuro-hormonale. Le rythme na”t dans le nÏud sinusal qui active le myocarde 

auriculaire, il passe par le nÏud auriculo-ventriculaire puis le tronc du faisceau de His. Cette 

activitŽ Žlectrique traverse ensuite les branches droite et gauche du faisceau de His, puis les 

cellules de Purkinje et termine par le myocarde ventriculaire.  
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Figure 6 : Syst•me de conduction du cÏur  Pharmacie cl inique et thŽrapeutique, Jean CALOP 

 

2. Les canaux ioniques 

Le potentiel de repos est dž ˆ la rŽpartition inŽgale des ions de part et dÕautre de la 

membrane plasmique appelŽ gradient de concentration. Le long de la membrane cellulaire se 

trouvent des canaux ioniques. LÕouverture et la fermeture de ces canaux dŽpendent des 

potentiels dÕaction.  

Au repos, lÕintŽrieur de la cellule est polarisŽ nŽgativement. Le potentiel de repos est 

de -90 mV. Lors dÕun potentiel dÕaction, la polaritŽ de la cellule sÕinverse et plusieurs 

mouvements dÕions sÕobservent :  

- Phase 0 : ouverture du canal ionique sodique avec entrŽe des ions Na+ = 

DŽpolarisation  

- Phase 1 : fermeture des canaux sodiques et ouverture des canaux potassiques 

ce qui entra”ne la sortie des ions K+ de la cellule = Repolarisation  

- Phase 2 : Le K+ sort toujours de la cellule, ouverture des canaux calciques : 

entrŽe de Ca2+ dans la cellule = DŽpolarisation  

"  Equilibre de la polaritŽ, cela correspond ˆ un plateau = Contraction du 

cÏur  

- Phase 3 : Le K+ sort toujours de la cellule, fermeture du canal calcique = 

Repolarisation  
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Figure 7 : Mouvements ioniques du potentiel d'action, Pharmacie cl inique et thŽrapeutique Jean CALOP 

 

3. Cycle cardiaque 

LÕactivitŽ Žlectrique dŽcrite prŽcŽdemment entra”ne une activitŽ mŽcanique : une 

contraction suivie dÕune relaxation. Un cycle cardiaque est un encha”nement de systole 

(contraction et vidange) et de diastole (rel‰chement et remplissage).   

3.1 La diastole ventriculaire 

Lors de la diastole ventriculaire, lÕoreillette est encore en diastole. Ce moment 

correspond ˆ lÕespace TP sur lÕŽlectrocardiogramme (ECG) : fin de repolarisation du 

ventricule et dŽpolarisation suivante de lÕoreillette. La pression dans lÕoreillette est plus 

importante que dans le ventricule permettant ainsi ˆ la valve auriculo-ventriculaire de rester 

ouverte. Le sang passe donc de lÕoreillette vers le ventricule.  

Vers la fin de la diastole, les oreillettes se dŽpolarisent (apparition de lÕonde P) et se 

contractent. La pression intra-auriculaire augmente et Žjecte le volume de sang restant dans 

lÕoreillette vers le ventricule. Le volume total du ventricule est appelŽ le volume 

tŽlŽdiastolique (VTD = environ 135 ml).  
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3.2 La systole ventriculaire  

Sur un ECG le dŽbut de la systole ventriculaire correspond au sommet du complexe 

QRS. 

La contraction des deux ventricules est synchrone. Juste apr•s le complexe QRS, la 

pression intraventriculaire augmente tr•s rapidement : elle devient supŽrieure ˆ celle des 

oreillettes et entra”ne ˆ la fermeture des valves auriculo-ventriculaires. Cette fois la cavitŽ est 

close : le sang ne peut ni entrer, ni sortir. Cette phase tr•s courte o• les deux valves sont 

fermŽes correspond ˆ la contraction isovolumŽtrique. La pression continue de monter et 

dŽpasse ainsi celle de lÕaorte. Ainsi la valve aortique sÕouvre et le sang est ŽjectŽ. Le volume 

de sang ŽjectŽ est appelŽ volume dÕŽjection systolique (environ 80ml).  

NŽanmoins, le ventricule ne se vide pas intŽgralement. Le volume de sang restant ˆ la 

fin de lÕŽjection est le volume tŽlŽsystolique (VTS = environ 65 ml).  

3.3 Repolarisation et dŽbut de diastole ventriculaire 

La repolarisation des ventricules ˆ la fin de la systole correspond ˆ lÕonde T. Lorsque 

le ventricule se rel‰che, la pression diminue dans le ventricule plus rapidement que dans 

lÕaorte. Cela entra”ne la fermeture de la valve aortique. Il ne peut y avoir ˆ ce moment l̂, ni 

entrŽe, ni sortie de sang du ventricule. Cette pŽriode est appelŽe relaxation isovolumŽtrique 

ventriculaire.  

Puis la pression des ventricules tombe en dessous de celle des oreillettes ce qui 

entra”ne lÕouverture de la valve auriculo-ventriculaire.  
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Figure 8 : Cy cle cardiaque, Pharmacie clinique et  thŽrapeut ique, Jean CA LOP 
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3.4 Volumes et fraction dÕŽjection 

- Le volume tŽlŽdiastolique (VTD) correspond au volume de sang prŽsent dans le 

ventricule ˆ la fin de la diastole 

- Le volume tŽlŽsystolique (VTS) correspond au volume de sang prŽsent dans le 

ventricule ˆ la fin de la systole 

La diffŽrence entre le VTD et VTS est appelŽ volume dÕŽjection systolique (VES) : il sÕagit 

du volume sanguin ŽjectŽ par chaque ventricule ˆ chaque battement cardiaque.  

!"# ! !"# ! !"#  

!"# ! !"# ! !" ! !" !!" !!"#$%&" 

La fraction dÕŽjection ventriculaire (FEVG) est le rapport entre le VES et le VTD. La valeur 

normale pour le ventricule gauche est de 65 %. Cette valeur est utilisŽe pour estimer la 

dŽgradation de la fonction ventriculaire.  
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I I .  LÕINSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE 

A.  DŽfinit ion 

LÕinsuffisance cardiaque (IC) est un syndrome clinique dŽfini par lÕincapacitŽ du cÏur 

ˆ assurer, dans des conditions normales, un dŽbit circulatoire suffisant pour faire face aux 

besoins en oxyg•ne des diffŽrents organes (2)(3)(4)(5).  

DÕapr•s la SociŽtŽ EuropŽenne de Cardiologie, ce syndrome repose sur plusieurs 

crit•res : (6) 

- des sympt™mes :  

o dyspnŽe 

o fatigue 

- des signes caractŽristiques :  

o tachycardie 

o polypnŽe 

o r‰les pulmonaires 

crŽpitants  

o Žpanchement pleural 

o turgescence jugulaire 

o oed•mes pŽriphŽriques  

o hŽpatomŽgalie 

- Une preuve objective dÕune anomalie structurelle ou fonctionnelle du cÏur au 

repos  

o cardiomŽgalie 

o 3•me bruit cardiaque 

o souffle cardiaque 

o anomalie ˆ lÕŽchocardiogramme 

o ŽlŽvation du dosage des peptides natriurŽtiques  

Une Žchographie mettant en Žvidence une fraction dÕŽjection (FE) < 40 Ð 50 % affirme 

une IC systolique. Sinon, des crit•res de trouble de la relaxation et de dysfonction diastolique 

prŽcis doivent •tre mesurŽs par un Žchographiste expŽrimentŽ pour affirmer lÕinsuffisance 

cardiaque ˆ fraction dÕŽjection prŽservŽe.  

 Il faut distinguer deux formes dÕinsuffisance cardiaque : une forme aigŸe et une forme 

chronique. LÕIC aigŸe est dŽfinie par la survenue rapide de sympt™mes ou de signes cliniques 

dus ˆ une anomalie de la fonction cardiaque. Celle-ci peut survenir en prŽsence ou non dÕune 

cardiopathie prŽexistante. LÕIC chronique est, par opposition, une dŽgradation progressive de 

la fonction cardiaque. Le patient peut rester asymptomatique pendant une longue pŽriode et 

les signes cliniques apparaissent peu ˆ peu sur une pŽriode plus ou moins longue. Le cÏur 
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met en place une compensation de plus en plus importante. LÕIC chronique Žvolue en paliers 

avec des phases de dŽcompensation. (7) 

 

B. EpidŽmiologie (3)(4)(5)(8) 

1. PrŽvalence  

DÕapr•s la SociŽtŽ EuropŽenne de cardiologie, la prŽvalence de lÕIC dans les pays 

dŽveloppŽs est estimŽe entre 1 et 2 %. En France, la prŽvalence Ç dŽclarŽe È de lÕIC a ŽtŽ 

estimŽe ˆ 600 000 sujets, soit 2,19% dans la population adulte. (9)(3)(10) 

Celle ci tend ˆ augmenter du fait du vieillissement de la population. Il faut Žgalement 

prendre en compte lÕamŽlioration de la prise en charge thŽrapeutique des Žtiologies de lÕIC et 

de lÕIC elle m•me car la survie des patients a ŽtŽ augmentŽe, majorant ainsi la prŽvalence de 

la maladie.  

En 10 ans, le nombre de personnes souffrant dÕIC a augmentŽ de 30%.  

2. Incidence 

120 000 nouveaux cas dÕIC sont diagnostiquŽs chaque annŽe. LÕincidence de lÕIC double 

tous les 10 ans ˆ partir de 45 ans. Elle passe ainsi de 0,8 % entre 50 et 60 ans ˆ 6,6% chez les 

80-89 ans.  

3. Hospital isation et pronostic 

Les patients souffrant dÕIC ont rŽguli•rement des phases de dŽcompensation entra”nant 

une hospitalisation. LÕIC reprŽsente la premi•re cause dÕhospitalisation des patients de plus de 

65 ans. En France, le nombre dÕhospitalisation en 2010 sÕŽlevait ˆ 210 490 et en 2013 ˆ 165 

231. La rŽpartition entre les hommes et les femmes est ŽquilibrŽe : 49% hommes et 51% 

femmes. (2) (12)(13) 

Une Žtude rŽalisŽe par lÕINVS en 2008 rŽv•le que la durŽe moyenne du premier sŽjour est 

de 10 jours. LÕ‰ge moyen de la premi•re hospitalisation due ˆ une IC est de 78,8 ans. Les 

hommes sont nŽanmoins significativement plus jeunes que les femmes : 76 ans pour les 

hommes contre 81,7 ans pour les femmes. La lŽtalitŽ intra-hospitali•re au cours du premier 

sŽjour sÕŽlevait ˆ 7,5%. Ce taux augmente significativement chez les sujets ‰gŽs (11,4%) alors 

que chez les sujets plus jeunes (entre 25 et 64 ans) il reste ˆ 2,6%. (14) 
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Au cours de lÕannŽe 2013, 20% des patients hospitalisŽs ont ŽtŽ rŽ-hospitalisŽs au moins 

une fois pour le m•me motif. Le nombre de rŽ-hospitalisation est estimŽ ˆ 1,3. (11)(15) LÕIC 

prŽsente un taux de mortalitŽ ŽlevŽ : en effet, plus de 50% des patients chez qui un diagnostic 

dÕIC a ŽtŽ Žtabli dŽc•dent au cours des 4 annŽes suivantes. Selon lÕInstitut National de la 

SantŽ Et de la Recherche MŽdicale (INSERM) en 2008, 22 000 dŽc•s sont dus ˆ une IC (soit 

4,1 % des dŽc•s). LÕINVS met en garde sur cette valeur en rappelant quÕelle peut •tre sous 

estimŽe car lÕIC nÕest pas toujours considŽrŽe comme la cause initiale du dŽc•s au profit de 

pathologies cardiaques prŽexistantes. (16)(17) 

 

C. Physiopathologie 

Les mŽcanismes de lÕIC diff•rent selon la conservation ou lÕaltŽration de la fonction 

systolique.  

1. Deux formes dÕinsuffisance cardiaque 

LÕIC peut •tre divisŽe en deux groupes : 

- LÕIC ˆ fonction systolique prŽservŽe qui est minoritaire. LÕanomalie de la 

fonction cardiaque sÕexplique par une g•ne au remplissage ventriculaire dž ˆ 

la prŽsence dÕun obstacle lors de lÕŽcoulement intracardiaque : infarctus du 

myocarde ou hypertrophie myocardique par exemple. (18) 

- LÕIC ˆ fonction systolique altŽrŽe touche la majoritŽ des patients. Plusieurs 

mŽcanismes peuvent entrer en jeu :  

o Une surcharge mŽcanique du ventricule :  

!  en cas de fuite valvulaire, le ventricule doit travailler plus fort pour 

Žjecter le sang 

!  en cas dÕhypertension artŽrielle ou de rŽtrŽcissement aortique, le 

ventricule rencontre une g•ne lors de lÕŽjection 

o Diminution de la contractilitŽ cardiaque 

!  Cardiopathies  

!  Secondaire ˆ un infarctus, une myocardite  

2. Evolution 

LÕinsuffisance cardiaque Žvolue en deux phases distinctes : la phase compensŽe et la 

phase dŽcompensŽe.  
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2.1 Phase compensŽe  

Pour rŽpondre aux besoins de lÕorganisme et pallier aux difficultŽs rencontrŽes, le cÏur 

met en place diffŽrentes modifications typiques permettant ainsi de maintenir un dŽbit 

cardiaque normal. 

- Dilatation du cÏur pour rŽpondre ˆ la surcharge du volume du rŽsidu post-

systolique. Cela sÕexplique par la loi de Starling : lÕŽlongation des fibres 

permet une force de contraction plus grande.  

- Hypertrophie cardiaque en rŽponse ˆ lÕaugmentation de la post-charge (forces 

sÕopposant ˆ lÕŽjection du ventricule en systole, cÕest ˆ dire la pression 

systŽmique pour le ventricule gauche et la pression artŽrielle pulmonaire pour 

le ventricule droit). Une cardiomŽgalie est observŽe et le cÏur devient 

sphŽrique.  

- Augmentation de la sŽcrŽtion de catŽcholamines due ˆ lÕhyperactivitŽ 

sympathique et mŽdullo-surrŽnalienne. Une diminution du dŽbit cardiaque est 

observŽe, les barorŽcepteurs prŽsents sur la carotide et la crosse aortique ne 

sont plus stimulŽs. Ainsi des effets chronotropes et inotropes positifs se 

mettent en place et augmentent la contractilitŽ cardiaque.  

 

2.2 Phase dŽcompensŽe 

A un certain stade, les mŽcanismes de compensation ne parviennent plus ˆ maintenir un 

dŽbit cardiaque correct.  

- La loi de Starling est dŽpassŽe et les contractions perdent grandement leur 

efficacitŽ  

- LÕhyperactivitŽ sympathique entra”ne une vasoconstriction qui perturbe le 

rŽseau circulatoire. Les rŽsistances pŽriphŽriques augmentent.  

Le cÏur se fatigue tr•s rapidement.  

Le syst•me rŽnine-angiotensine-aldostŽrone (SRAA) est intensŽment stimulŽ par le 

syst•me sympathique ainsi que la baisse du dŽbit sanguin rŽnal. Classiquement, les 

phŽnom•nes suivants sont observŽs : 

- une vasoconstriction qui entra”ne une augmentation de la prŽ- et post-charge. 

- une rŽtention hydro-sodŽe importante qui augmente la volŽmie et la natrŽmie 
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Des signes cliniques caractŽristiques apparaissent alors. La phase silencieuse de la maladie 

prend fin.  

- CrŽpitants pulmonaires dus aux oed•mes pulmonaires  

- Oed•mes massifs dans les jambes et le rŽseau veineux  

- Galop du cÏur dž ˆ la fuite des valves 

- Troubles du rythme cardiaque  

 

3. Classif ication  

Il existe plusieurs classifications possibles de lÕIC  

3.1 IC gauche, droite ou globale  

LÕIC gauche est majoritairement rencontrŽe. Elle est dŽfinie par lÕincapacitŽ du ventricule 

gauche ˆ assurer un dŽbit systŽmique suffisant pour rŽpondre aux besoins de lÕorganisme.  On 

dŽfinit ainsi la fraction dÕŽjection ventriculaire gauche (FEVG) : il sÕagit du rapport entre le 

volume du ventricule gauche avant et apr•s sa contraction. LÕIC gauche est principalement 

due ˆ une congestion veineuse pulmonaire dÕo• la prŽsence de sympt™mes typiques : les 

crŽpitants pulmonaires. 

LÕIC droite est dŽfinie par lÕincapacitŽ du ventricule droit ˆ Žjecter le sang veineux de la 

circulation systŽmique dans la circulation pulmonaire.  Elle est due ˆ une congestion veineuse 

systŽmique. On la retrouve majoritairement associŽe ˆ une hypertension artŽrielle pulmonaire 

ou encore ˆ une cardiomyopathie droite.  

LÕIC globale est lÕassociation dÕune insuffisance ventriculaire gauche et droite. 
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 IC gauche IC droite IC globale 

Sympt™mes 

- DyspnŽe dÕeffort 

- Fatigue, toux 

- Crachats sanguinolents 

- Oligurie diurne, polyurie 

nocturne 

- Essoufflement en position 

couchŽe, diminuŽ en 

position assise ou debout 

- Tachycardie 

- R‰les pulmonaires 

crŽpitants 

- NausŽes, vomissements, 

diarrhŽes, mŽtŽorisme 

- Douleur hŽpatique 

- Oligurie diurne, polyurie 

nocturne 

- Troubles menstruels, fausse 

couche, stŽrilitŽ 

- Veines jugulaires engorgŽes 

- Cyanose 

- Ict•re lŽger 

- Oed•mes  

LÕensemble des 

sympt™mes de lÕIC 

gauche et droite  

Figure 9 : PrŽsentation des sympt™mes et complications associŽes ˆ l ' insuff isance cardiaque 

 

3.2 LÕIC aigue ou chronique  

Une IC aigu‘ appara”t rapidement et brutalement ce qui ne permet pas aux mŽcanismes de 

compensations de se mettre en place. Une IC aigu‘ peut •tre observŽe suite ̂  une brutale 

dŽcompensation chez un sujet prŽsentant une IC chronique.  

Une IC aigu‘ peut •tre associŽe ˆ plusieurs Žtiologies et sÕexprime donc par diffŽrents 

tableaux cliniques :  

- DŽcompensation dÕune IC chronique : plusieurs facteurs peuvent intervenir  

o Inobservance du traitement et des r•gles hygiŽno-diŽtŽtiques 

o Infection broncho-pulmonaire : une grippe  

o Troubles du rythme cardiaque (arythmie) : fibrillation auriculaire 

o PoussŽe hypertensive 

o IschŽmie aigŸe 

o Embolie pulmonaire 

o Prise de certains mŽdicaments : inhibiteurs calciques, anti-

arythmiques  

- Îd•me pulmonaire avec dŽtresse respiratoire sŽv•re et tachypnŽe. La 

saturation en oxyg•ne peut tomber en dessous des 90%.  
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- IC aigŸe dite hypertensive : accompagnŽe dÕune sŽv•re hypertension et la FE 

systolique est prŽservŽe 

- IC aigŸe due ˆ un syndrome coronarien aigu  

Une IC chronique quant ˆ elle peut •tre tolŽrŽe pendant plusieurs annŽes par le patient 

gr‰ce aux mŽcanismes de compensation mis en place par le cÏur .  

 

3.3 Classif ication par la New York Heart Association (NYHA) 

Cette Žchelle est la plus utilisŽe dans le milieu mŽdical pour classer lÕIC chronique en 

fonction de sa sŽvŽritŽ. Elle prend en compte les sympt™mes et les capacitŽs physiques du 

patient. La classification NYHA propose quatre grades :  

- Classe NYHA I : le patient ne prŽsente pas de limitation. Les efforts 

physiques habituels ne provoquent pas de fatigue, dyspnŽe ou palpitations 

habituelles 

- Classe NYHA II : Le patient prŽsente une petite limitation dans ses capacitŽs 

physiques. Le patient nÕa pas de sympt™mes au repos, mais des efforts 

normaux provoquent de la fatigue, des palpitations ou de la dyspnŽe.  

- Classe NYHA III : Le patient prŽsente une limitation franche dans sa capacitŽ 

ˆ lÕeffort. Le patient se sent toujours bien au repos mais un effort minime 

provoque dŽj  ̂des sympt™mes.  

- Classe NYHA IV : le patient ne peut plus effectuer un effort sans Žprouver de 

sympt™mes. Ces sympt™mes sont retrouvŽs lorsque le patient est au repos et 

ils sÕaggravent lors dÕun effort.  

 

3.4 Classif ication anatomique  

Pour Žtablir le diagnostic dÕune IC, le praticien rŽalise une Žcho-cardiographie qui 

permettra dÕapporter une preuve objective du dysfonctionnement cardiaque. Au cours de cet 

examen, la FEVG est mesurŽe et permettra une classification anatomique en quatre stades :  

- Stade A : FEVG > 45 % 

- Stade B : FEVG entre 35 % et 45 % 

- Stade C : FEVG entre 25 % et 35 % 

- Stade D : FEVG < 25%  



 

 

44 

4. Etiologies 

LÕapparition dÕune IC chez un sujet est majoritairement multifactorielle, il est donc 

primordial lors dÕun diagnostic dÕIC de rechercher son Žtiologie.  

4.1 Etiologies de lÕIC gauche  

- Atteinte ischŽmique par athŽrosclŽrose coronarienne : premi•re cause 

dÕinsuffisance cardiaque dans les pays industrialisŽs, particuli•rement avant 

lÕ‰ge de 75 ans  

- Cardiomyopathie dilatŽe idiopathique  

- Pathologies valvulaires : rŽtrŽcissement aortique, insuffisance aortique, 

insuffisance mitrale, rŽtrŽcissement mitral 

- Cardiomyopathie hypertensive 

- Cardiomyopathie toxique : alcool, anthracyclines ou carentielles : avitaminose 

B1 

- Cardiomyopathie hypertrophique obstructive et non obstructive 

- Cardiomyopathie restrictive 

- Myocardite 

- Cardiopathie de surcharge (hŽmochromatose ou amylose) 

- Cardiopathie congŽnitale non corrigŽe 

- Cardiomyopathie du post partum 

- Sarco•dose, collagŽnose, myopathie 

- Insuffisance cardiaque par hyperdŽbit : anŽmie, hyperthyro•die 

- Cardiomyopathie rythmique ou tachycardiomyopathie due ˆ un trouble du 

rythme rapide et prolongŽ 

 

4.2 Etiologies de lÕIC droite 

- Hypertension pulmonaire secondaire ˆ  

o Une insuffisance ventriculaire gauche 

o Un rŽtrŽcissement mitral 

o Une pathologie pulmonaire chronique  

o Une embolie pulmonaire entrainant un cÏur pulmonaire aigu et/ou 

chronique  

- Hypertension artŽrielle pulmonaire 

- Cardiopathie congŽnitale avec shunt gauche-droit 

- Valvulopathie droite 

- PŽricardite constrictive, tamponnade  



 

 

45 

- Insuffisance cardiaque par hyperdŽbit 

- Dysplasie arythmog•ne du ventricule droit 

- Infarctus du ventricule droit  

 

Figure 10 : Etiologies de l ' insuff isance cardiaque, Pharmacie cl inique et thŽrapeutique , Jean CALOP 

 

 

5. Diagnostic  

DÕapr•s la SociŽtŽ Fran•aise de Cardiologie, le diagnostic dÕune IC repose sur des signes 

cliniques associŽs ˆ une preuve objective dÕune dysfonction cardiaque. 

(19)(20)(21)(22)(23)(24) (25) 

5.1 Signes cl iniques  

¥ La dyspnŽe dÕeffort est caractŽristique dÕune IC. Elle est le param•tre principal dans la 

classification de la NYHA. (26) 

 ¥ LÕorthopnŽe est une dyspnŽe qui appara”t lorsque le patient est en position couchŽe. Elle est 

amŽliorŽe par la position semi-assise gr‰ce ˆ la diminution du retour veineux.  
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¥ La dyspnŽe paroxystique survient souvent la nuit et peut prendre diffŽrentes formes :  

- Pseudo asthme cardiaque : difficultŽ ˆ la respiration associŽe ˆ des sibilants 

diffus 

- Îd•me aigu du poumon (OAP) : crise brutale de dyspnŽe sŽv•re. On retrouve 

des r‰les crŽpitants ˆ lÕauscultation.  

¥ La toux nocturne ou lors dÕun effort  

¥ AsthŽnie, altŽration de lÕŽtat gŽnŽral  

¥ Troubles des fonctions cognitives en cas de bas dŽbit  

¥ Oligurie  

 

5.2 Examens paracliniques  

¥Echocardiographie : examen le plus important. Recherche dÕune dysfonction systolique et/ou 

dysfonction diastolique. Elle permet de mesurer la FEVG et de diffŽrencier les IC ˆ fonction 

systolique prŽservŽe ou non. LÕŽchocardiographie permet de poser un diagnostic positif, et 

trouver lÕŽtiologie. Elle a Žgalement un intŽr•t dans lÕŽvaluation du pronostic du malade. 

(27)(28)(29)(30) 

¥ Electrocardiogramme (ECG) : frŽquentes anomalies sur lÕECG dÕun sujet prŽsentant une IC. 

Il permet dÕorienter le diagnostic. Un ECG normal est rarement associŽ ˆ une IC.  

¥ Radiographie du thorax : mise en Žvidence dÕune cardiomŽgalie.  

¥ Evaluation pulmonaire ˆ la recherche de stases ou Žpanchement pleural 
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5.3 Examens biologiques  

¥ Dosage des peptides natriurŽtiques : NT pro-BNP et BNP (22)(31)(32)(33)(34)(35) 

 

 

IC Aigue IC Chronique 

Seuil  dÕexclusion 

BNP < 100 ng/L 

NT pro-BNP < 300 ng/L 

Seuil  posit i f 

BNP > 400 ng/L 

NT pro-BNP > 3 500 ng/L 

Seuil  dÕexclusion 

BNP < 100 ng/L 

NT pro-BNP < 300 ng/L 

Seuil  posit i f 

BNP > 400 ng/L 

NT pro-BNP > 400 Ð 800 

ng/L 

Figure 11 : RŽsultats des dosages en BNP et NT pro-BNP 

 

Figure 12 : Evaluation de l ' IC en fonction du dosage des peptides natr iurŽtiques 

¥ Dosage de la troponine : son taux peut augmenter lors dÕune dŽcompensation cardiaque  

¥ Anomalie du bilan hŽpatique : cytolyse ou cholestase  

¥ Recherche une insuffisance rŽnale associŽe ou favorisŽe par le bas dŽbit rŽnal   
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I I I .  PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

A.  Objectifs de cette prise en charge  

La prise en charge de lÕinsuffisance cardiaque chronique repose sur trois axes principaux :(2) 

1. AmŽliorer la qualitŽ de vie du patient en le soulageant de ses sympt™mes tels que 

lÕessoufflement,  la fatigue, les Ïd•me s 

2. PrŽvenir les Žpisodes de dŽcompensation et rŽduire le nombre et la durŽe des 

hospitalisations 

3. Ralentir la progression de la maladie et rŽduire la mortalitŽ  

Pour atteindre cet objectif, la prise en charge comprend : 

¥ un traitement non pharmacologique qui inclut en premi•re intention la prescription de 

mesures hygiŽno-diŽtŽtiques  

¥ un traitement pharmacologique  

 

B. Information et Žducation thŽrapeutique du patient  

Le traitement optimal du patient passe par la comprŽhension par celui-ci de sa maladie 

et lÕŽtablissement dÕune alliance entre le patient et lÕŽquipe mŽdicale qui lÕentoure. 

LÕŽducation thŽrapeutique (ETP) est une dŽmarche nŽcessaire dans le parcours de soins du 

patient.  

LÕETP vise ˆ faire acquŽrir au patient et son entourage les connaissances pour gŽrer sa 

maladie, rŽaliser certains gestes de soins et prŽvenir les complications possibles : (2) 

¥ Meilleure connaissance de sa pathologie et ses sympt™mes 

¥ Meilleure connaissance des thŽrapeutiques prescrites, leurs effets indŽsirables et la 

planification de ses examens 

¥ Traitements ˆ interrompre ou Žviter  

¥ Prise de poids deux fois par semaine 

¥ VŽrification de la frŽquence cardiaque et de la pression artŽrielle  
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Le patient est alertŽ des sympt™mes et signes dÕalerte en faveur dÕune dŽcompensation 

nŽcessitant lÕintervention dÕun mŽdecin :  

 

C. Traitement non pharmacologique : mesures hygiŽno-

diŽtŽtiques 

1. Prescrire les habitudes alimentaires et un mode de vie adaptŽs ˆ sa 

pathologie 

¥ RŽgime hyposodŽ (< 6g de sel /jour) 

¥ Limiter les aliments riches en sel (charcuterie, fromages, pain, conserve) 

¥ Limiter les mŽdicaments effervescents  

¥ Arr•t de lÕalcool  

¥ Traitement dÕun surpoids ou dÕune dŽnutrition 

2. Prescrire une activitŽ physique adaptŽe 

¥ Exercice physique rŽgulier nÕentra”nant pas de dyspnŽe 

¥ RŽadaptation cardiovasculaire pouvant •tre bŽnŽfique notamment pour la qualitŽ 

de vie  

¥ Exemple : marcher une heure, trois fois par semaine  

3. PrŽvention gŽnŽrale 

¥ Vaccination anti-grippale et anti-pneumocoque  

¥ Surveillance du poids et lutte contre la surcharge pondŽrale  

¥ Equilibre du diab•te 

¥ Sevrage tabagique 

 

D. Traitement non pharmacologique : disposit i fs 

implantables et chirurgie (2) 

Chez certains patients de classe III ou IV de NYHA, restant symptomatiques malgrŽ 

un traitement optimal, une resynchronisation cardiaque par stimulation biventriculaire peut 

•tre envisagŽe apr•s avis dÕun spŽcialiste. Le but est dÕamŽliorer la morbi-mortalitŽ. (36) 
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De plus, les troubles du rythme cardiaque (tachycardie ventriculaire, fibrillation 

ventriculaire) sont une cause majeure de mort subite chez les patients souffrant de 

cardiopathie avec altŽration de la fonction du ventricule gauche. Ainsi, lÕinstallation dÕun 

dŽfibrillateur implantable automatique permet de dŽtecter immŽdiatement les troubles du 

rythme ventriculaire et de resynchroniser par stimulation Žlectrique. (37)(38)(39)(40)(41)(42) 

En cas dÕinsuffisance cardiaque terminale, lorsque les traitements pharmacologiques 

ne permettent plus de contr™ler lÕIC, la transplantation cardiaque reste actuellement le 

traitement de rŽfŽrence. Cette intervention chirurgicale entraine un rŽel bŽnŽfice pour le 

patient : en premier lieu avec une nette amŽlioration de sa survie, mais Žgalement par 

lÕamŽlioration de sa qualitŽ de vie (augmentation de sa capacitŽ ˆ lÕeffort, la reprise dÕune 

activitŽ).  
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E. Traitement pharmacologique de premi•re intention 

1. PrŽsentation des diffŽrentes classes mŽdicamenteuses(43)(44)(45) 

1.1 Inhibiteurs de lÕenzyme de conversion  

MŽcanisme dÕaction commun 

Fixation sur lÕenzyme de conversion + Inhibition de son activitŽ (transforme angiotensine I et dŽgrade 
bradykinine) 
Double effet vasodilatateur  

¥ # du taux dÕangiotensine  
¥ $ du taux de bradykinine 

ConsŽquences hŽmodynamiques  
¥ # de la post charge  
¥ # de la pression artŽrielle (PA) : car rŽduction des rŽsistances artŽrielles et artŽriolaires pŽriphŽriques 
¥ $ du Volume dÕŽjection systolique 
¥ $ dŽbit cardiaque 
¥ # Pression de remplissage   

DCI PharmacocinŽtique (PK) Effets IndŽsirables (EI) 

BenazŽpril 

Captopril 

Cilazapril 

Enalapril 

Fosinopril 

Imidapril 

Lisinopril 

Moeipril 

PŽrindopril 

Ramipril 

Trandolapril 

ZofŽnopril 

¥ Seuls captopril et lisinopril sont 
directement actifs, les autres sont des 
promŽdicaments activŽs par hydrolyse 
dÕo• un dŽlai dÕaction plus important 
(4h).  
 
¥ Passage transplacentaire 
 

¥ Toux s•che persistante (car $ 
prostaglandines vasodilatatrices) 
"  + Angio-oed•mes  
¥ hTA brutale  
¥ Insuffisance rŽnale fonctionnelle ($ 
des doses progressivement) 
¥ $ transitoire de la kaliŽmie  
¥ Dysgueusie 
 

Contre I ndications (CI)  

I nteractions M Ždicamenteuses 

(IM)  Remarques 

CI 
StŽanose art•res rŽnales  
Triple association : IEC, ARAII, anti-
aldostŽrone 
 
IM  
Triple association   
 
Suivi rŽgulier de la fonction rŽnale + 
hŽmogramme et ionogramme 

Effet sur le rein :  
¥ $ flux sanguin rŽnal 
¥ # Pression hydrostatique intra 

glomŽrulaire  
= favorable pour la prŽvention de 
dŽgradation de la fonction rŽnale  
"  Tr•s recommandŽ chez les sujets 
diabŽtiques par exemple 

(46) 
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1.2 Antagonistes des rŽcepteurs de lÕAngiotensine II  

(47)(48) 

MŽcanisme dÕaction commun 

Antagoniste des rŽcepteurs AT1 de lÕangiotensine II    
Inhibe lÕeffet vasoconstricteur 

¥ $ taux de rŽnine (enl•ve son inhibition) 
¥ + $ angiotensine II  
¥ + forte stimulation des rŽcepteurs AT2 

¥ # taux aldostŽrone  
= Effet vasodilatateur 

DCI PK EI 

CandŽsartan 

Eprosartan 

IrbŽsartan 

Losartan 

OlmŽsartan 

¥ MŽtabolisation hŽpatique  
¥ Forte liaison protŽines  
¥ Elimination bilio-fŽcale + et urinaire 
¥ ! vie  : 20h 

¥ Risque hTA 
¥ Insuffisance rŽnale en cas 

dÕhyponatrŽmie 
¥ Hypotension orthostatique  
¥ DiarrhŽes 
¥ HyperKaliŽmie 

CI Ð IM  PrŽcautions 

CI  
StŽnose art•res rŽnales  
 
IR 
Cirrhose Cholestase 

Surveillance crŽatininŽmie, kaliŽmie, 
uricŽmie 
DŽplŽtion hydrosodŽe prŽalable (par 
diurŽtiques par ex) : arr•t diurŽtique et 
dŽbut sartans ˆ faible dose 
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1.3 DiurŽtiques 

DCI MECANISME 
DÕACTION PK EI CI - IM  

1. HYPOKALIƒMIANTS  

DIURƒTIQUES 

DE LÕANSE 

 
FurosŽmide Ð 
LASILIX¨  
BumŽtanide Ð 
BURINEX¨  
PirŽtanide Ð 
EURELIX¨  

Inhibition du co-
transporteur Na/K/2Cl au 
niveau de la branche 
ascendante de lÕanse 
 
¥ Indications :  
faible dose HTA 
forte dose oed•mes  
"  les seuls utilisŽs chez 
IR 

¥ BiodisponibilitŽ 
50%  
¥ Action rapide  
¥ Elimination 
urinaire HypoNa 

HypoK  
= Alcalose 
mŽtabolique  
DŽshydratation  
HypovolŽmie 
Hypotention  
 

CI 
Obstacle des voies 
urinaires  
IM cŽfaloridine 

DIURƒTIQUES 

THIAZIDIQUES 

 
Hydrochlorothiazide 
Ð ESIDREX¨  
Indapamide 

SulfamidŽs qui inhibe la 
rŽabsorption de Na et Cl 
au niveau du segment 
cortical de dilution  
+ Anti calciurique  
 
¥ Indications :  
HTA 
Oed•mes 

¥ Action en 2-4 h et 
dure jusquÕˆ 12h  
¥ Elimination 
urinaire 

CI 
IntolŽrance gluten  
IRS 
Grossesse 
allaitement  
 
IM  
Lithium, 
MŽdicaments  
torsade de pointe 

2. HYPERKALIƒMIANTS  

ANTI -

ALDOSTƒRONE 

 
Spironolactone Ð 
ALDACTONE¨  

¥ DiurŽtiques Žpargneurs 
de K

+
 

¥ Antagoniste de 
lÕaldostŽrone : blocage de 
sa liaison aux rŽcepteurs 
 
¥ Indications  
HTA 
Oed•mes  
IC chronique 

 

HyperK 
Tension 
mammaire ou 
gynŽco-mastie 
 

CI 
 
HyperK 
IR  
Insuffisance 
hŽpatique sŽv•re 

INHIBITEURS 

CANAUX NA/K 

ATPase DU TCD 

 
Amiloride Ð 
MODAMIDE¨  

ActivitŽ comparable ˆ 
spironolactone mais 
indŽpendante de 
lÕaldostŽrone 
 
¥ Indications  
HTA 
Oed•mes 

Absorption lente  
! vie Žlimination 
lente 

HyperK  
Troubles 
digestifs 

 

(49)(50)  
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1.4 Les beta-bloquants (! -bloquants) 

(51)(52) 

 Local isat ion Effets Cl inique 

! 1 

CÏur  

¥ Chronotrope nŽgatif 
¥ Inotrope nŽgatif 
¥ Dromotrope nŽgatif 
¥ Bathmotrope nŽgatif 

¥ Diminution du dŽbit cardiaque et des 
rŽsistances pŽriphŽriques totales 
"  diminution de la tension artŽrielle 
¥ Diminution de lÕexcitabilitŽ et de la 
conduction cardiaque  
"  effet anti-arythmique type II  

Appareil juxta-
glomŽrulaire 

Diminue la libŽration de la 
rŽnine  

Diminution de lÕangiotensine II et de 
lÕaldostŽrone 

! 2 

Vaisseaux Diminution de la composante 
vasodilatatrice 

Vasoconstriction  
"  risque syndrome de Raynaud 

Syst•me 
respiratoire Bronchoconstriction 

Bronchoconstriction  
"  aggrave les pathologies pulmonaires 
obstructives 

Oculaire Diminution de la production 
dÕhumeur aqueuse 

Diminution de la pression intra-oculaire 
"  utilisŽ dans le glaucome ˆ angle ouvert 

Muscles Diminution de la glycogŽnolyse Effet hypoglycŽmiant  
"  favorise les hypoglycŽmies chez les 
diabŽtiques et masque les signes adrŽnergiques PancrŽas Diminue la libŽration de 

glucagon 

! 3 Adipocytes Diminue la lipolyse HypertriglycŽridŽmie et diminution des HDL 

 

Non cardiosŽlecti fs :  ! 1 et ! 2 CardiosŽlecti fs :  majori tairement ! 1 

Sans Activ i tŽ 
sympathomimŽtique 

intr ins•que (ASI) 
Avec ASI Sans ASI Avec ASI 

CarvŽdilol 
LabŽtalol 
Nadolol 

Propanolol 
Sotalol 
Timolol 

CartŽolol 
OxprŽnolol 

Pindolol 

AtŽnolol 
BŽtaxolol 
Bisoprolol 
Esmolol 

MŽtoprolol 
NŽbivolol 

AcŽtabutolol 
CŽliprolol 
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PK 

Lipophile Hydrophile 

Propanolol 
OxprŽnolol 

Sotalol 
Nadolol 

¥ Bonne rŽsorption digestive 
¥ Forte distribution tissulaire avec passage de la 
barri•re hŽmato-encŽphalique et de la barri•re foeto-
placentaire 
¥ Effet de premier passage hŽpatique important  
"  biodisponibilitŽ < 50% 
¥ Elimination urinaire sous forme de mŽtabolites 
inactifs 
¥ T1/2 vie tr•s courte : 2-4h  

¥ Faible rŽsorption digestive 
¥ Faible distribution tissulaire avec peu de passage de 
la barri•re hŽmato-encŽphalique et de la barri•re 
foeto-placentaire 
¥ Peu mŽtabolisŽ  
"  biodisponibilitŽ > 50% 
¥ Elimination urinaire sous forme inchangŽe  
"  attention chez les insuffisants rŽnaux 
¥ T1/2 vie longue : 24h  

 

EI CI 

¥ Cardiaque :  
- Bradycardie sŽv•re 
- Hypotension artŽrielle 
- Arythmies 
- DŽcompensation dÕune IC 

¥ Vasculaire :  
- froid aux extrŽmitŽs 
- syndrome de Raynaud 
- Aggravation dÕune artŽrite 

¥ Respiratoire :  
- Bronchospasme 
- Crise asthme 

¥ MŽtabolique :  
- hypoglycŽmie 
- dyslipidŽmie 

¥ Neurologique (surtout molŽcules lipophiles) 
- Insomnies, cauchemars 
- DŽpression  

¥ Cardiologie :  
- IC dŽcompensŽe 
- Bradycardie 
- Hypotension sŽv•re 
- Choc cardiogŽnique  

 
¥ Vasculaire :  

- Syndrome de raynaud 
- ArtŽriopathies sŽv•res 

 
¥ Respiratoire :  

- Bronchopathies constrictives  
o Asthme 
o BPCO 

(53) 
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F. Traitements non recommandŽs (54) 

1. MŽdicaments ˆ visŽe cardiovasculaire 

Les anti arythmiques sont dŽconseillŽs chez les patients prŽsentant une insuffisance 

cardiaque ˆ fraction dÕŽjection altŽrŽe car ils peuvent entrainer une cardiodŽpression et un 

effet pro-arythmique.   

De plus, les inhibiteurs calciques (sauf ceux de 3•me gŽnŽration amlodipine et fŽlodipine) ne 

sont pas recommandŽs car ils peuvent aggraver lÕinsuffisance cardiaque. Ils ne sont 

recommandŽs que dans le traitement de lÕhypertension artŽrielle ou de lÕangor chez les 

patients en insuffisance cardiaque.  

 

2. Autres mŽdicaments 

Les anti-inflammatoires non stŽro•diens (AINS et COXIB) ne sont pas recommandŽs chez 

ces patients car ils peuvent causer une rŽtention hydrosodŽe et aggraverait lÕinsuffisance 

rŽnale et cardiaque du patient.  

Enfin, les statines nÕont pas dŽmontrŽ une efficacitŽ marquŽe chez les patients insuffisants 

cardiaques.  

 

G. StratŽgie thŽrapeutique de lÕIC systol ique (ˆ fraction dÕŽjection 

rŽduite) selon la HAS en 2014 

 

La HAS (2) recommande chez les patients atteints dÕune IC ˆ FE < 40 %, la mise en 

place dÕun inhibiteur de lÕenzyme de conversion (IEC) et dÕun bŽtabloquant, sauf en cas de 

contre indication. (55)(56)(57)(49) 

¥ LÕIEC constitue le traitement de rŽfŽrence en premi•re intention  

o Il doit •tre initiŽ ˆ faible dose, et associŽ ˆ une surveillance de la PA 
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o Il sera augmentŽ par paliers successifs ˆ intervalle de 1 ˆ 2 semaines jusquÕˆ 

la dose maximale prŽconisŽe. Plusieurs crit•res devront •tre contr™lŽs pour 

permettre cette augmentation  

!  Absence dÕhypotension  

!  Absence de dŽgradation de la fonction rŽnale (surveillance 

crŽatininŽmie) 

!  Absence dÕhyperkaliŽmie  

o Si le patient est intolŽrant aux IEC (apparition dÕune toux ou angioed•me) un 

ARA II sera mis en place 

 

¥ ! -bloquant :  

o Il doit •tre initiŽ ˆ faible dose, et associŽ ˆ une surveillance de la PA et de la 

frŽquence cardiaque  

o Il sera augmentŽ par paliers  successifs ˆ intervalle de 1 ˆ 2 semaines jusquÕˆ 

la dose maximale prŽconisŽe.  

o A chaque palier, la kaliŽmie et la crŽatininŽmie seront contr™lŽes.  

o Lors de lÕajout dÕun  !  bloquant, une surveillance accrue de bradycardie  ou 

de troubles de la conduction doit •tre instaurŽe.  
 

En cas de signes de congestion dus ˆ une rŽtention hydrosodŽe (oed•mes 

pŽriphŽriques ou de dyspnŽe), les diurŽtiques de lÕanse constituent le traitement de 

premi•re intention.  

Chez les patients insuffisamment amŽliorŽs par le traitement de premi•re intention, 

dÕautres alternatives peuvent •tre envisagŽes :  

¥ DiurŽtiques antagonistes des rŽcepteurs de lÕaldostŽrone (spironolactone)  

o Chez les patients prŽsentant une FE < 35% et qui restent symptomatiques 

o Suivi attentif de la fonction rŽnale et de la kaliŽmie  

¥ Antagonistes des rŽcepteurs de lÕangiotensine II (ARA II)  

o Chez les patients restants symptomatiques en lÕabsence de prise dÕantagonistes 

des rŽcepteurs de lÕaldostŽrone  

o Suivi attentif de la fonction rŽnale et de la kaliŽmie   

 

La HAS rappelle que la triple association ARA II + IEC + antagoniste des rŽcepteurs de 

lÕaldostŽrone est contre indiquŽe en raison dÕun risque important dÕhyperkaliŽmie.  
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Figure 13 : Diagramme de prise en charge de l ' insuff isance cardiaque chronique d'apr•s le Vidal Recco 
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Figure 14 : Diagramme de prise en charge de l ' IC d'apr•s la HAS 
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Figure 15 : Prise en charge thŽrapeutique selon le stade fonctionnel NYHA de l ' IC systol ique, dÕapr•s la 
HAS 

 

 

H. Sacubitr i l  Ð Valsartan (ENTRESTO¨) : Nouvelle 

alternative pour les traitements de seconde intention 

En mai 2016, la commission de transparence de la HAS a Žtabli que les rŽsultats de 

lÕŽtude PARADIGM-HF permettent ˆ la spŽcialitŽ ENTRESTO¨ dÕ•tre proposŽe aux 

patients avec une insuffisance cardiaque de classe II ou III avec une FEVG < 35%, 

prŽalablement traitŽs par IEC ou ARAII qui restent symptomatiques et nŽcessitent une 

modification de traitement. (58)  

 

1. Forme et prŽsentation de la spŽcialitŽ ENTRESTO¨ (59)(60)(61) 

La spŽcialitŽ ENTRESTO se prŽsente sous la forme de comprimŽs pelliculŽs. Il sÕagit 

dÕune association de sacubitril et de valsartan. Trois dosages diffŽrents sont disponibles sur 

le marchŽ.  
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Figure 16 : PrŽsentation des dif fŽrentes formes de la spŽcial i tŽ Entresto(R) 

 

2. MŽcanisme dÕaction  

LÕENTRESTO¨ appartient ˆ la classe pharmacothŽrapeutique des mŽdicaments agissant sur 

le syst•me rŽnine-angiotensine. (62) 

¥ Le sacubitr i l est un promŽdicament. Son mŽtabolite actif le LBQ657 est un 

inhibiteur de la nŽprilysine. Il induit une augmentation des peptides qui sont 

initialement dŽgradŽs par la nŽprilysine tels que les peptides natriurŽtiques. Cette 

augmentation permet ainsi aux peptides natriurŽtiques dÕexercer leurs effets 

physiologiques :(63) 

o Activation des rŽcepteurs membranaires ˆ activitŽ guanylate-cyclase 

permettant ainsi lÕaugmentation des concentrations en second messager 

hormonal : GMPc 

"  Vasodilatation  

"  Natriur•se 

"  Augmentation de la filtration glomŽrulaire  

"  Augmentation du dŽbit sanguin rŽnal 

"  Inhibition de la libŽration de rŽnine et dÕaldostŽrone 

"  Diminution de lÕactivitŽ sympathique  

"  Effets anti-hypertrophique et anti-fibrotique  

 

 

¥ Le valsartan est un antagoniste puissant et spŽcifique du rŽcepteur de lÕangiotensine 

II. Il inhibe de mani•re sŽlective le rŽcepteur AT1.  

 
ENTRESTO¨ 

24/26mg 

ENTRESTO¨ 

49/51 mg 

ENTRESTO¨ 

97/103mg 

Sacubitr i l 24,3 mg 48,6 mg 97,2 mg 

Valsartan 25,7 mg 51,4 mg 102,8 mg 
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Figure 17 : MŽcanisme d'action du Sacubitr i l /Valsartan  (SociŽtŽ Fran•aise de Cardiologie) 

 

3. PharmacocinŽtique  

Il faut noter que le valsartan contenu dans la spŽcialitŽ ENTRESTO¨ a une meilleure 

biodisponibilitŽ que celle du valsartan prŽsent dans les autres formules prŽsentes sur le 

marchŽ. Ainsi, la quantitŽ de valsartan prŽsente dans lÕENTRESTO¨ est plus faible mais 

aussi efficace. (59) 

3.1 Absorption  

LÕENTRESTO¨ se dissocie en valsartan et en prodrogue, le sacubitril.  

3.2 Distribution  

Les mŽtabolites sont fortement liŽs aux protŽines plasmatiques.  

3.3 MŽtabolisme  

¥ Le sacubitril est transformŽ rapidement en LBQ657 par des carboxylestŽrases 1b et 1. 

Le LBQ657 nÕest pas mŽtabolisŽ par la suite.  
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¥ Le valsartan est peu mŽtabolisŽ (20%)  

"  Ils sont tous les deux peu mŽtabolisŽs par le CYP450. Leur administration avec des 

mŽdicaments agissant sur ces enzymes ne devrait pas avoir dÕincidence sur leur 

pharmacocinŽtique.  

3.4 Elimination  

Le sacubitril LBQ657 est majoritairement ŽliminŽ par voie rŽnale (60%), alors que le 

valsartan est majoritairement ŽliminŽ par les f•ces (86%).  

 

4. Posologie et mode dÕadministration (59)(60)(61) 

¥ La dose initiale recommandŽe dÕEntresto est 49/51 mg deux fois par jour.  

¥ La dose est doublŽe apr•s 2 ˆ 4 semaines jusquÕˆ la dose cible de 97/103 mg deux fois 

par jour  

Le traitement ne doit pas •tre initiŽ chez les patients : 

- ayant une kaliŽmie > 5,4 mmol/l 

- ayant une PAS < 100 mmHg 

Chez les patients prŽsentant une PAS < 100 mmHg, la dose initiale est diminuŽe ˆ 24/26 mg 

deux fois par jour.  

Afin dÕŽviter un risque dÕangioed•me, lÕENTRESTO¨ ne doit pas •tre administrŽ en m•me 

temps quÕun IEC ou un ARA II. Un intervalle de temps de 36 heures doit •tre respectŽ entre 

lÕarr•t de lÕIEC ou ARA II et lÕinitiation de lÕENTRESTO¨. 
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Figure 18 : SchŽma de posologie recommandŽe pour la prise en charge par Sacubitr i l /Valsartan, 
Laboratoire Novart is 

5. Effets IndŽsirables  

¥ Hypotension est lÕeffet indŽsirable majoritaire. Les patients de plus de 65 ans, ou 

possŽdant une maladie rŽnale, ou ayant une PAS basse sont les plus touchŽs.  

"  Lors de la mise en place du traitement, la PA doit •tre surveillŽe avec attention,  

"  Un ajustement de posologie des diurŽtiques ou des autres traitement 

antihypertenseurs doit •tre envisagŽ.  

"  En cas dÕhypotension, deux alternatives sont possibles :  

o Diminution de la dose  

o Ou arr•t temporaire  

 

¥ DŽgradation de la fonction rŽnale. Ce risque est majorŽ si le patient est dŽshydratŽ 

ou sÕil consomme de mani•re rŽcurrente des anti-inflammatoires non stŽro•diens 

(AINS).   

"  Le dosage dÕENTRESTO¨ doit •tre adaptŽ ˆ la fonction rŽnale du patient  
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¥ HyperkaliŽmie. La prise dÕENTRESTO¨ peut •tre associŽe ˆ un risque 

dÕhyperkaliŽmie. Une surveillance stricte de la kaliŽmie doit •tre mise en place, en 

particulier chez des sujets prŽsentant une IR, un diab•te, un hypoaldostŽronisme.  

"  Le dosage dÕ ENTRESTO¨ doit •tre adaptŽ ˆ la kaliŽmie. Si la kaliŽmie est 

supŽrieure ˆ 5,4 mmol/L il faut envisager lÕarr•t du traitement.  

 

¥ Angioed•mes : survenue dÕoed•mes sous cutanŽs et ou sous muqueux transitoires et 

rŽcidivants responsables dÕun gonflement localisŽ.  

"  LÕapparition dÕangioed•mes doit entrainer un arr•t immŽdiat dÕENTRESTO¨. Il 

sera alors contre indiquŽ pour ce patient.  

 

6. Contre Indication (CI), Interactions et prŽcautions dÕemploi 

¥ CI avec les IEC : LÕinhibition concomitante de la nŽprilysine et de lÕenzyme de 

conversion de lÕangiotensine peut majorer le risque dÕangioed•mes. Un intervalle de 

36h doit •tre respectŽ entre la prise dÕENTRESTO¨ et dÕun IEC.  

¥ DŽconseillŽ avec des mŽdicaments de la classe des ARA II.   

"  CandŽsartan, IrbŽsartan, Valsartan É  

 

¥ NŽcessitant des prŽcautions dÕemploi :  

o Les statines : in vitro il a ŽtŽ dŽmontrŽ que le sacubitril inhibait les 

transporteurs OATP1B1 et OATP1B3 qui sont utilisŽs par les statines. 

"  Risque important dÕaugmentation de la concentration maximale, et de lÕaire 

sous la courbe (AUC) 

o Inhibiteurs de la phosphodiestŽrase 5 (sildŽnafil) : lÕabsorption de sildŽnafil  

conjointement ˆ lÕENTRESTO¨ peut entrainer une importante hypotension.  

o LÕassociation avec des diurŽtiques hyperkaliŽmants (spirinolactone, 

amiloride) : majoration de lÕhyperkaliŽmie  

o AINS et inhibiteurs sŽlectifs de la cyclo-oxygŽnase 2 (COX-2) : risque de 

dŽgradation de la fonction rŽnale  

o Lithium : nŽcessite une surveillance stricte de la lithiŽmie car risque 

dÕaugmentation de sa concentration et donc de sa toxicitŽ   
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7. Ferti l i tŽ / Grossesse / Allaitement  

7.1 Ferti l i tŽ  

Aucune donnŽe nÕest disponible en ce qui concerne lÕimpact de lÕENTRESTO¨ sur la 

fertilitŽ.  

7.2 Grossesse 

LÕadministration dÕENTRESTO¨ nÕest pas recommandŽe pendant le premier 

trimestre de grossesse et elle est contre indiquŽe pendant le deuxi•me et troisi•me trimestre.  

7.3 Allaitement  

Aucune information nÕest disponible en ce qui concerne lÕexcrŽtion de 

lÕENTRESTO¨ dans le lait maternel.  

 

8. Etude PARADIGM-HF (64)(65) 

En 2014, lÕŽtude PARADIGM-HF (Prospective Comparaison of ARNi With ACE-T 

to Determine Impact on Global Mortality in Heart Failure) a ŽtŽ mise en place pour Žvaluer 

lÕefficacitŽ de lÕassociation sacubitril Ð valsartan (LCZ696) par rapport ˆ lÕŽnalapril (IEC) 

chez des sujets insuffisants cardiaques ˆ fraction dÕŽjection rŽduite, lÕŽnalapril ayant dŽmontrŽ 

une amŽlioration de la survie chez ce type de patients. (66)(67)(68)(69) 

8.1 MŽthodologie (64) 

LÕŽtude PARADIGM-HF est une Žtude multicentrique internationale, randomisŽe, en 

double aveugle. Le promoteur est Novartis. Elle inclut 8442 patients prŽsentant une IC de 

classe NYHA II, III, ou IV et une FE rŽduite.  

Ces patients ont ŽtŽ randomisŽs en deux groupes afin de recevoir soit du LCZ696 ˆ la 

dose de 200 mg deux fois par jour, soit de lÕŽnalapril ˆ la dose de 10 mg deux fois par jour en 

complŽment du traitement recommandŽ (excluant IEC et ARA II). (64) 

#  CRITERES DÕINCLUSION :  

Patients > 18 ans en IC de classe NYHA comprise entre II et IV avec :  

¥ FEVG % 40 % puis abaissŽe ˆ 35 % 

¥ Taux plasmatique de peptides natriurŽtiques type B (BNP) & 150 pg/ml  

Ou un taux de NT-proBNP & 600 pg/ml 
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Ou un BNP & 100 pg/ml ou un NT-poBNP & 400 pg/ml chez les patients 

hospitalisŽs dans les 12 mois prŽcŽdents lÕinclusion.  

¥ Traitement stable depuis au moins 4 semaines avec IEC ou ARA II ˆ dose 

Žquivalente, ˆ 10 mg deux fois par jour dÕŽnalapril, un ! -bloquant et un 

antagoniste de lÕaldostŽrone.  

 

 

#  CRITERES DE NON INCLUSION :  

¥ AntŽcŽdents dÕhypersensibilitŽ ou dÕallergie ˆ un des traitements utilisŽs dans 

lÕŽtude 

¥ IntolŽrance aux IEC ou ARA II aux doses cibles 

¥ AntŽcŽdents dÕangioed•mes 

¥  PAS < 100 mmHg lors de la sŽlection ou PAS < 95 ˆ la randomisation  

¥ DŽbit de filtration glomŽrulaire (DFG) < 30 ml/min/1,73m2 ou une diminution de 

25% du DFG entre la sŽlection et la randomisation  

¥ Taux de K+ > 5,2 mmol/l ˆ la sŽlection et taux > 5,4 mmol/l ˆ la randomisation  

¥ Autres comorbiditŽs cardiaques 

¥ Insuffisance hŽpatique  

 

 

#  PROTOCOLE :  

¥ SŽlection : 10 513 patients  

¥ PrŽ-inclusion (Run-in) en simple aveugle  

o Les patients ont re•u successivement les deux molŽcules testŽes : dans un 

premier temps Enalapril ˆ la dose de 10 mg deux fois par jour pendant 2 

semaines puis Sacubitril Ð Valsartan ˆ la dose initiale de 100 mg deux fois 

par jour puis 200 mg deux fois par jour pendant 4 ˆ 6 semaines.  

o Cela a permis dÕobtenir les profil dÕeffets indŽsirables pour les traitement 

administrŽs aux doses cibles.  

!  Les effets secondaires ont ŽtŽ la toux, lÕhyperkaliŽmie, lÕaltŽration 

de la fonction rŽnale et lÕhypotension. Soit 477 patients (12%) ont 

arr•tŽ lÕŽtude avant la randomisation.  

¥ Les patients nÕayant pas prŽsentŽ dÕeffets secondaires inacceptables aux doses 

cibles, ont ensuite ŽtŽ randomisŽs en double aveugle en deux groupes.  

8 442 patients ont ŽtŽ randomisŽs parmi lesquels 4 187 ont re•u LCZ696 ˆ 200 mg 

deux fois par jour et 4 212 ont re•u Enalapril ˆ 10 mg deux fois par jour.  
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Figure 19 : DŽroulement de PARADIGM-HF, Laboratoire Novart is 

 

Figure 20 : Evolution de l 'Žtude PARADIGM -HF, Laboratoire Novart is 
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#  CRITERES DÕEVALUATION :  

¥ Crit•re de jugement principal : dŽc•s cardiovasculaire ou hospitalisation 

pour insuffisance cardiaque  

¥ Crit•re de jugement secondaire :  

o DŽlai de survenue dÕun dŽc•s de toute cause 

o DiffŽrence entre la valeur de rŽfŽrence et la valeur ˆ 8 mois du score 

clinique global du questionnaire KCCQ indiquant les sympt™mes et les 

limitations physiques associŽs ˆ lÕIC 

o Le dŽlai de survenu dÕune fibrillation atriale 

o La survenue dÕune dŽtŽrioration de la fonction rŽnale 

8.2 Inclusion des patients (64) 

CaractŽristiques 
LCZ696 

(N= 4187) 

ƒnalapril  

(N=4212) 

åge (annŽes) 63,8 ± 11,5 63,8 ± 11,3 

Sexe fŽminin (nombre- (%)) 879 (21,0%) 953 (22,6%) 

Pression artŽrielle systolique (mmHg) 122 ± 15 121 ± 15 

FrŽquence cardiaque (battement/min) 72 ± 12 73 ± 12 

CrŽatinine sŽrique (mg/dl) 1,13 ± 0,3 1,12 ± 0,3 

Cardiomyopathie ischŽmique (nombre (%)) 2506 (59,9%) 2530 (60,1%) 

Fraction dÕŽjection ventriculaire gauche (%) 29,6 ± 6,1 29,4 ± 6,3 

NT-BNP (EIQ) pg/ml 255 (155-474) 251 (153-465) 

NT-pro BNP (EIQ) pg/ml 1631 (885-3154) 1594 (886-3305) 
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Classe fonctionnelle NYHA (%) 

Classe I 180 (4,3%) 209 (5,0%) 

Classe II 2998 (71,6%) 2921 (69,3%) 

Classe III 969 (23,1%) 1049 (24,9%) 

Classe IV 33 (0,8%) 27 (0,6%) 

 

AntŽcŽdents mŽdicaux Ð nombre (%) 

Hypertension 2969 (70,9%) 2971 (70,5%) 

Diab•te 1451 (34,7%) 1456 (34,6%) 

Fibrillation atriale 1517 (36,2%) 1574 (37,4%) 

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 2607 (62,3%) 2667 (63,3%) 

Infarctus du myocarde 1818 (43,3%) 1816 (43,1%) 

Accident vasculaire cŽrŽbral 355 (8,5%) 370 (8,8%) 

Utilisation dÕIEC avant lÕŽtude 3266 (78,0%) 3266 (77,5%) 

Utilisation dÕARA II avant lÕŽtude 929 (22,2%) 963 (22,9%) 

Figure 21 : Tableau prŽsentant les caractŽrist iques des patients ˆ l ' inclusion 
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8.3 RŽsultats de lÕŽtude  

¥ Les crit•res de jugement principaux incluent le dŽc•s cardiovasculaire ou une premi•re 

hospitalisation pour insuffisance cardiaque. 

¥ Les crit•res de jugement secondaires sont : 

- le dŽc•s du patient pour toute autre cause 

- la diffŽrence entre la valeur de rŽfŽrence et la valeur ˆ 8 mois du score clinique 

global du questionnaire KCCQ (Kensas City Cardiomyopathy Questionnaire) 

- le dŽlai dÕun nouvel Žpisode de fibrillation atriale 

- le dŽlai dÕapparition dÕune premi•re dŽtŽrioration de la fonction rŽnale (qui a ŽtŽ 

dŽfinie comme une insuffisance rŽnale en stade terminal ou une diminution du 

DFG dÕau moins 50%) 

 Groupe LCZ696 Groupe Enalapri l 

DŽc•s dÕorigine cardiovasculaire ou 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque 

914 patients 

(21,8%) 

1117 patients 

(26,5%) 

DŽc•s dÕorigine cardiovasculaire 
558 patients 

(13,3%) 

693 patients 

(16,5%) 

Re-hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque  

537 patients  

(12,8%) 

658 patients  

(15,6%) 

Nombre total de dŽc•s  
711 patients  

(17,0%) 

835 patients  

(19,8%) 

Nouvelle fibrillation atriale  84 patients  83 patients  

DŽgradation de la fonction rŽnale  94 patients  108 patients  

Evolution vers une insuffisance rŽnale de 
stade terminal 8 patients  16 patients  

Figure 22 : Comparaison des rŽsultats des deux groupes (LC696 VS Enalapri l) 
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8.4 TolŽrance  

Ev•nement 
LCZ696 

(N = 4187 patients) 

Enalapri l 

(N = 4212 patients) 

Hypotension 
588  

(14,0%) 

388  

(9,2%) 

CrŽatinine sŽrique ŽlevŽe 

& 2,5 mg/dl 
139 

(3,3%) 
& 2,5 mg/dl 

188  

(4,5%) 

& 3,0 mg/dl 
63  

(1,5%) 
& 3,0 mg/dl 

83 

(2,0%) 

Potassium sŽrique ŽlevŽ 

> 5,5 mmol/l 
674 

(16,1%) 
> 5,5 mmol/l 727 

> 6,0 mmol/l 
181 

(4,3%) 
> 6,0 mmol/l 

236 

(5,6%) 

Toux 
474 

(11,3%) 

601 

(14,3%) 

Figure 23 : Comparaison des Žv•nements indŽsirables au cours du traitement, Laboratoire Novart is 

 

8.5 Conclusion  

LÕŽtude PARAGIM-HF a dŽmontrŽ de mani•re significative que lÕassociation LCZ696 

est plus efficace que Žnalapril pour rŽduire le risque de mortalitŽ cardiovasculaire ou 

dÕhospitalisation pour insuffisance cardiaque. Le LCZ696 a Žgalement eu de meilleurs 

rŽsultats pour rŽduire le risque de dŽc•s toutes causes, ainsi que les sympt™mes et les 

limitations physiques liŽs ˆ lÕinsuffisance cardiaque.  
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DÕune mani•re gŽnŽrale, moins de patients ont arr•tŽ leur traitement ˆ cause dÕun effet 

indŽsirable dans le groupe LCZ696 que celui de Žnalapril. Il faut nŽanmoins notŽ le taux 

important de patients traitŽs par LCZ696 prŽsentant une hypotension.  

 

I .  StratŽgie thŽrapeutique de lÕIC systol ique selon la SociŽtŽ 

EuropŽenne de Cardiologie (2016) (70) 

Un nouvel algorithme est proposŽ par la SociŽtŽ EuropŽenne de Cardiologie (71). Il 

inclut plusieurs Žtapes successives en fonction de la rŽponse du patient. La place de 

lÕEntresto¨ est prŽcisŽe apr•s les rŽsultats positifs de lÕŽtude PARADIGM (64).  

Entresto¨ est proposŽ en seconde intention chez des patients restant symptomatiques 

avec une fraction dÕŽjection rŽduite (FEVG < 35%) malgrŽ la mise en place de la trithŽrapie 

classique associant IEC (ou sartan si intolŽrance), ! -bloquants, et un diurŽtique.  

 

Figure 24 : Algorithme de prise en charge de l ' IC avec FEVG< 35% d'apr•s la ESC 
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Par ailleurs, dÕautres alternatives thŽrapeutiques sont dŽcrites. Elles ne sont pas exclusives 

les unes des autres si le patient reste symptomatique et si la FEVG reste basse. Cette approche 

nouvelle par Žtapes, prend en compte le potentiel dÕamŽlioration clinique possible liŽ au 

changement thŽrapeutique. De plus, la prise en charge des comorbiditŽs est dŽveloppŽe avec 

insistance. Deux nouveautŽs doivent •tre soulignŽes :  

- le traitement de la carence martiale, m•me en lÕabsence dÕanŽmie 

- la contre indication de la ventilation chez les patients prŽsentant un syndrome 

dÕapnŽe du sommeil.  

 

 

J. O• se trouve lÕEntresto¨ dans le circuit du mŽdicament en 

France ?  

A.  De lÕATU ˆ lÕAMM 

A la suite des Žtudes PARADIGM-HF, PARAMOUNT et TITRATION menŽes par le 

laboratoire Novartis Pharma, lÕAgence Nationale de SŽcuritŽ du MŽdicaments et de produits 

de santŽ (ANSM) a accordŽ au laboratoire Novartis Pharma une Autorisation Temporaire 

dÕUtilisation (ATU)(72) de cohorte pour le LCZ696 au mois dÕAvril de 2015 pour 

lÕindication suivante (73) :  

Ç Traitement chez lÕadulte de lÕinsuffisance cardiaque avec dysfonction systolique 

ventriculaire gauche (fraction d'Žjection ventriculaire gauche " 40 %) symptomatique : 

o de classe fonctionnelle NYHA II ayant prŽsentŽ au moins 2 hospitalisations pour 

dŽcompensation cardiaque dans lÕannŽe documentŽe par une NT-proBNP #300 pg/ml 

(ou BNP #100 pg/ml) ou lÕutilisation de diurŽtiques IV, 

o ou de classe fonctionnelle NYHA III-IV,  

insuffisamment contr™lŽe par les thŽrapeutiques non mŽdicamenteuses (chirurgie, 

resynchronisation cardiaque, ...) ou mŽdicamenteuses bien conduites : inhibiteurs de lÕenzyme 

de conversion ou antagonistes du rŽcepteur de lÕangiotensine II, diurŽtiques et b•tabloquants. 
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La posologie de lÕinhibiteur de lÕenzyme de conversion ou de lÕantagoniste du rŽcepteur 

de lÕangiotensine II devra •tre ˆ la dose maximale recommandŽe (patient en classe NYHA II) 

ou au moins ˆ 50% de la dose recommandŽe pour les patients en classe NYHA III-IV ou les 

patients en classe II avec des manifestations limitant lÕutilisation de la dose maximale, comme 

lÕhypotension orthostatique. È 

 

Rappelons quÕune ATU permet lÕutilisation exceptionnelle de spŽcialitŽs pharmaceutiques 

ne bŽnŽficiant pas dÕune autorisation de mise sur le marchŽ (AMM) et ne faisant pas lÕobjet 

dÕun essai clinique. Des conditions particuli•res doivent •tre respectŽes :  

- les spŽcialitŽs sont destinŽes ˆ traiter ou diagnostiquer des maladies graves ou 

rares 

- il nÕexiste pas de traitement appropriŽ disponible sur le marchŽ 

- leur efficacitŽ et leur sŽcuritŽ dÕemploi sont prŽsumŽes en lÕŽtat des 

connaissances scientifiques et la mise en Ïuvre du traitement ne peut pas •tre 

diffŽrŽes.  

Dans le cas de lÕEntresto¨, lÕATU est dite de cohorte, cÕest ˆ dire quÕelle concerne un 

mŽdicament dont lÕefficacitŽ et la sŽcuritŽ dÕemploi sont fortement prŽsumŽes. Elle permet de 

toucher un groupe, ou sous groupe de patients traitŽs et surveillŽs, suivant des crit•res dŽfinis 

dans un protocole dÕutilisation thŽrapeutique et de recueil dÕinformation.  

Une demande dÕAutorisation de Mise sur le MarchŽ a ŽtŽ soumise lÕAgence 

EuropŽenne du MŽdicament (EMA) le 16 DŽcembre 2014. Le LCZ696 a obtenu une AMM 

europŽenne centralisŽe le 19 Novembre 2015 sous la dŽnomination ENTRESTO¨. LÕATU de 

cohorte a pris fin le 4 Janvier 2016. A la fin de lÕannŽe 2017, la spŽcialitŽ Entresto¨ Žtait 

dŽlivrŽe et remboursŽe dans le cadre de lÕAMM en Allemagne, Autriche, Royaume Uni, 

Danemark, Finlande, Norv•ge, Su•de, Suisse ; ainsi quÕaux Etats Unis et au Canada.  

En France, Entresto¨ est actuellement sous le rŽgime post-ATU et doit •tre examinŽ 

par la Commission de transparence, la commission dÕEvaluation Žconomique de la santŽ 

publique (CEESP)  et enfin par le ComitŽ Economique des produits de santŽ (CEPS) pour 

fixer son prix.  
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B. DŽlivrance dÕEntresto dans le cadre de lÕArticle 48 

LÕArticle 48 de la loi du financement de la sŽcuritŽ sociale (74) (Article L.162-16-5-2 du 

code de la sŽcuritŽ sociale), permet au laboratoire, dans lÕattente de la fixation du prix du 

remboursement, de commercialiser sa molŽcule et de mettre en place une dispensation par les 

pharmacies ˆ usage intŽrieur (PUI) autorisŽes. Au sein de la PUI le service de rŽtrocession 

pourra ainsi dŽlivrer la spŽcialitŽ aux patients extŽrieurs de lÕh™pital qui bŽnŽficieront dÕune 

prise en charge par la sŽcuritŽ sociale.   

Ainsi, LCZ696 est actuellement commercialisŽ au prix journalier de 5,50 euros.  

 

C. ModalitŽs de prescription  

La spŽcialitŽ Entresto¨ appartient ˆ la liste I. LÕinitiation dÕun traitement par Entresto¨ 

peut •tre effectuŽe par un spŽcialiste (cardiologue) ou un mŽdecin gŽnŽraliste. Le 

renouvellement dÕune ordonnance peut •tre rŽalisŽ par un gŽnŽraliste.  

D. ModalitŽs de dŽlivrance  

Entresto¨ Žtant ˆ ce jour, toujours en post - ATU, il est dŽlivrŽ, dans le cadre de    

lÕArticle 48 de la loi du financement de la sŽcuritŽ sociale, uniquement par les services de 

rŽtrocession des PUI.  
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IV.  ENTRESTO¨  : EVOLUTION OU REVOLUTION ?  

 

Bien que lÕŽtude PARADIGM ait dŽmontrŽ une rŽduction significative en terme de 

morbi-mortalitŽ des patients traitŽs par Entresto¨, lÕAmŽlioration du Service MŽdical Rendu 

(ASMR) ŽvaluŽ par les autoritŽs sanitaire en France reste mineure (ASMR IV).  

Deux ans apr•s lÕobtention de lÕAMM en France, la molŽcule est encore en attente de la 

fixation de son prix du remboursement. Elle est actuellement commercialisŽe dans le cadre de 

lÕArticle 48 de la loi du financement de la sŽcuritŽ sociale afin de permettre une dispensation 

exclusivement par les pharmacies ˆ usage intŽrieur (PUI) autorisŽes.  

 

Par ailleurs, il est important de souligner que cette molŽcule est soumise ˆ un schŽma 

thŽrapeutique complexe incluant un arr•t programmŽ de lÕIEC et une augmentation 

progressive des doses exigeant une surveillance biologique des patients (titration). Enfin, en 

raison des effets secondaires notamment de lÕhypotension, une surveillance clinique accrue 

est prŽconisŽe.  

A notre connaissance, aucune Žtude nÕa ŽvaluŽ le respect des modalitŽs de prescription 

proposŽes par les AutoritŽs de SantŽ et le laboratoire Novartis.   
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I .  OBJECTIFS DE LÕETUDE  

Notre travail se dŽfinit en trois parties :  

- Dans un premier temps, nous avons rŽalisŽ une Žtude rŽtrospective sur 

une durŽe de 22 mois au sein du service de rŽtrocession de 

lÕh™pital de la Conception de Marseil le. Le but est dÕanalyser les 

prescriptions dÕEntresto¨ dans la Ç vie rŽelle È et de comparer les rŽsultats 

obtenus avec les donnŽes observŽes dans les essais cliniques, comme lÕessai 

PARADIGM notamment sur le schŽma de prescription de Sacubitril/Valsartan 

et les caractŽristiques dŽmographiques des patients.  

- Dans un second temps, nous avons menŽ une enqu•te au sein des autres 

PUI rŽgionales afin dÕŽtablir une cartographie de la dispensation 

dÕEntresto¨ en PACA.  

- Enfin, nous avons prŽparŽ la sortie de rŽtrocession dÕEntresto¨ gr‰ce ˆ des 

documents de synth•se destinŽs aux pharmaciens de ville et aux patients, afin 

dÕoptimiser le passage en ville de la molŽcule et Žviter les ruptures de 

traitement.  

I I .  PREMIERE PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE 

DES PRESCRIPTIONS DÕENTRESTO¨ A LA 

RETROCESSION DE LÕHOPITAL DE LA 

CONCEPTION  

A.  MatŽriels et mŽthodes 

Nous avons extrait les donnŽes ̂ partir du logiciel PHARMA utilisŽ au sein des 

h™pitaux de lÕAPHM. PHARMA sert dÕinterface entre les mŽdecins et les pharmaciens dans 

la mise en place des traitements pharmacologiques et leur validation pharmaceutique. Le 

logiciel permet Žgalement, via le module de Ç rŽtrocession È, la saisie des ordonnances et la 

tra•abilitŽ des produits dispensŽs, ainsi que la facturation aux caisses de sŽcuritŽ sociale ˆ 

travers le logiciel PASTEL. Les donnŽes couvrent la pŽriode de Janvier 2016 ˆ Octobre 2017.  

Cette Žtude inclut tous les patients ayant bŽnŽficiŽ dÕune dŽlivrance de la spŽcialitŽ 

Entresto¨ durant la pŽriode de Janvier 2016 ˆ Octobre 2017, ˆ la Pharmacie de lÕh™pital de la 

Conception.  
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B. RŽsultats  

1. DonnŽes dŽmographiques  

238 patients ont re•u cette molŽcule prescrite ˆ des posologies diffŽrentes. La population 

est composŽe majoritairement dÕhommes (n = 192), qui reprŽsentent 81% des inclusions.  

 

 

 

 

 

 

 

LÕ‰ge moyen de cette population est de 69 ± 13 ans. Les ‰ges extr•mes sont respectivement 

25 et 92 ans. Pr•s de 30 % des patients ont un ‰ge compris entre 70 et 80 ans.  

 

Figure 25 : RŽpart i t ion de la population en fonction de l '‰ge 
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Figure 24 : RŽparti tion homme/femme au sein de la 
population 
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Parmi eux, 98 patients (soit 41 %) sont pris en charge par un cardiologue de lÕAPHM. La 

majoritŽ (n= 140, soit 59%) sÕest prŽsentŽe avec une ordonnance provenant dÕun spŽcialiste 

libŽral ou dÕune structure privŽe.  

 

Figure 26 : RŽpart i t ion en fonction des prescripteurs 

2. Etudes des diffŽrents schŽmas de prescription  

On peut distinguer plusieurs groupes ˆ travers les diffŽrents schŽmas de prescription. Dans un 

premier temps, il faut distinguer : 

- Un premier groupe avec les patients ayant bŽnŽficiŽ dÕune unique dŽlivrance 

dÕEntresto¨ ˆ la rŽtrocession (n= 80).  

- Un second groupe ayant bŽnŽficiŽ dÕun dosage stable ˆ 24mg/26mg ou 

49mg/51mg sur plusieurs mois (n = 62).  

- Un troisi•me groupe regroupant les patients pour lesquels le clinicien a du 

adapter le dosage au cours du temps (n = 21) en fonction de la tolŽrance de la 

molŽcule.  

- Un quatri•me groupe, le plus important, (n= 73) correspond ˆ la stratŽgie de 

prise en charge prŽconisŽe par lÕAMM, basŽe sur des dosages croissants pour 

atteindre la dose cible de 97mg/103mg.  

- Enfin un dernier groupe peut •tre reprŽsentŽ par dÕautres schŽmas de 

prescription hors AMM : dosage diffŽrent le matin et le soir  (n = 2) ou 

posologie avec 1 prise / jour (n= 2).  
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2.1 Perdus de vue : Patients ayant bŽnŽficiŽ dÕune seule dŽlivrance  

Pour 80 patients sur 238, une seule dŽlivrance a ŽtŽ rŽalisŽe. Cela concerne un tiers des 

patients. Parmi eux, 72% vivent dans les Bouches du Rh™ne. Plusieurs hypoth•ses peuvent 

•tre avancŽes pour expliquer lÕabsence de suivi, notamment lÕorigine gŽographique. Les 

patients peuvent •tre originaires dÕautres dŽpartements et les autres dŽlivrances ont pu •tre 

rŽalisŽes par leur PUI de proximitŽ. Cela concerne 28% des patients. De m•me, onze autres 

rŽtrocessions sont susceptibles de dispenser Entresto¨ dans les Bouches du Rh™ne. Dans 

Marseille intra-muros nous retrouvons dÕautres structures habilitŽs ˆ dispenser ce mŽdicament 

comme lÕh™pital EuropŽen, lÕh™pital privŽ de Claival, lÕh™pital de Saint JosephÉ  

De plus, nous pouvons Žmettre lÕhypoth•se que la majoritŽ des patients de ce groupe 

se sont probablement prŽsentŽs ˆ la rŽtrocession dans le cadre dÕune initiation de traitement. 

Cela pourrait expliquer pourquoi la majoritŽ des patients de ce groupe (71%) ont re•u 

majoritairement le plus faible dosage.  

 

 

Figure 27 : RŽpart i t ion des patients ayant bŽnŽficiŽ d'une seule dŽlivrance en fonction de leur origine 
gŽographique 

Au total, nous dŽnombrons 43 rŽtrocessions en PACA qui dispensent Entresto¨ 

LÕ‰ge moyen de ces patients est de 68 ± 14 ans.  
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Figure 28 : RŽpart i t ion des dosages de Sacubitr i l /Valsartan parmi les dŽlivrances uniques 

 

2.2 Deuxi•me groupe : Patients ayant bŽnŽficiŽ dÕun dosage stable ˆ 

24mg/26mg ou 49mg/51mg sur plusieurs mois  

 

Ce groupe correspond ˆ 26% de la population globale de notre Žtude.  

¥ Traitement pendant plus de 2 mois par Sacubitr i l /Valsartan au dosage 

24mg/26mg  

46 patients ont bŽnŽficiŽ pendant plus de 2 mois, dÕun dosage Entresto¨ ˆ 24mg/26mg. 

La moyenne dÕ‰ge de ces patients est de 76,9 ± 18 ans. Ce groupe inclut les 4 patients 

nonagŽnaires de lÕŽtude. 26 patients sont ‰gŽs de moins de 80 ans, et 16 ont un ‰ge compris 

entre 80 et 90 ans.  
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Protocole Evolution du dosage 
Nombre de 
patients par 
protocole 

1 Traitement > 2 mois par Sacubitr i l /Valsartan 24mg/26mg  46 

2 Traitement > 2 mois par Sacubitr i l /Valsartan 49mg/51mg  16 
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La durŽe moyenne de traitement en Novembre 2017 Žtait de 6,2 mois. 17 patients (soit 37 

%) ont bŽnŽficiŽ de plus de 6 mois de traitement, ce qui est en faveur dÕune bonne tolŽrance 

de ce dosage. Cependant cette posologie ne reprŽsente ni la posologie initiale recommandŽe, 

ni la posologie optimale. Cette dose faible (24mg/26mg) avec deux prises par jour est 

recommandŽe chez les patients prenant initialement un IEC ou un ARA ˆ faible dose, ou en 

cas de probl•mes de tolŽrance (PAS < 95mmHg, hypotension symptomatique, hypokaliŽmie 

ou altŽration de la fonction rŽnale).  

LÕ‰ge moyen de ce groupe de patient, 77 ans, peut expliquer les difficultŽs rencontrŽes par 

les prescripteurs pour augmenter les doses journaliers : insuffisance rŽnale plus frŽquente, 

hypotension symptomatique plus marquŽe apr•s 75 ans.  

 

Figure 29 : RŽpart i t ion de la durŽe de traitement des patients ayant re•u uniquement 
Sacubitr i l /Valsartan au dosage 24mg/26mg 

 

¥ Traitement pendant plus de 2 mois par Sacubitr i l /Valsartan au dosage 

49mg/51mg  

Seulement 16 patients ont bŽnŽficiŽ de cette posologie. LÕ‰ge moyen est 10 ans plus jeune 

que celui du groupe prŽcŽdent : 67 ± 10 ans. Un seul patient est ‰gŽ de plus de 80 ans.  

Aucun patient nÕa suspendu son traitement ˆ lÕissu du premier mois, mais 2 dÕentre eux 

ont arr•tŽ avant 3 mois. Il faut souligner, bien que lÕeffectif soit extr•mement rŽduit, que 50% 

des patients ont poursuivi leur traitement au delˆ de 6 mois.  
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Figure 30 : RŽpart i t ion de la durŽe de traitement des patients ayant re•u uniquement 
Sacubitr i l /Valsartan 49mg/51mg 

 

2.3 Troisi•me groupe : Patients pour lesquels le cl inicien a dž adapter la 

posologie au cours du temps 
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Evolution du dosage 
Nombre de 
patients par 
protocole 

Traitement par 
Sacubitril/Valsartan 49mg/51mg 

"  Puis par Sacubitril/Valsartan  
24mg/26mg 

2 

Trt par Sacubitril/Valsartan 
97mg/103mg 

"  Puis par Sacubitril/Valsartan 
49mh/51mg 

1 

Trt par 
Sacubitril/Valsartan 

24mg/26mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

49mg/51mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

24mg/26mg 
11 

Traitement par 
Sacubitril/Valsartan 

49mg/51mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

97mg/103mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan  

49mg/51mg 
5 

Traitement par 
Sacubitril/Valsartan 

49mg/51mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

24mg/26mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

49mg/51mg 
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Ce groupe correspond seulement ˆ 9% de notre population globale.  

Nous avons regroupŽ sous la m•me entitŽ les patients ayant eu au cours des mois de 

traitement des alternances de dosages importantes.  

LÕ‰ge moyen des patients est de 74 ± 10 ans.  

Nous avons pu remarquer que les paliers entre deux dosages pouvaient •tre plus longs dans 

notre cohorte (entre 6 et 33 semaines) que dans lÕessai PARADIGM (2 ˆ 4 semaines).  

"  Exemple de 4 patients qui ont re•u en alternance les dosages suivants :  

 

DurŽe :            2 mois               4,5 mois                 7,4 mois  

   

 

2.4 Quatri•me groupe : Patients o• la stratŽgie de prise en charge 

correspond aux recommandations prŽconisŽes par lÕAMM 

 

Ce groupe rassemble 31% de notre cohorte, soit le groupe le plus important, exception 

faite du groupe ayant bŽnŽficiŽ dÕune seule dŽlivrance.  

Hormis, 6 patients appartenant au groupe 3 ayant atteint transitoirement le palier de 

dosage 97mg/103mg, seuls 41 patients de ce groupe ont pu atteindre le dosage optimum, soit 

97mg/103mg ce qui ne reprŽsente que 17% de notre cohorte (26% en excluant les patients 

ayant eu une seule dŽlivrance). Ce taux est tr•s faible au regard des patients de lÕŽtude 

PARADIGM dont la dose moyenne en fin dÕŽtude Žtait de 375 mg (soit proche de 400mg).   

La question du bŽnŽfice pour le patient qui re•oit un dosage faible ou intermŽdiaire de 

Sacubitril/Valsartan peut se poser.  
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¥ Traitement Sacubitr i l  /  Valsartan init iŽ au dosage 24mg/26mg puis 

49mg/51mg : 

Cette Žvolution de dosage est un des protocoles recommandŽs par la HAS. Seulement 32 

patients ont suivi ce protocole. LÕ‰ge moyen est de 71,4 ± 11 ans. En Novembre 2017, 21 

patients (soit 65%) parmi les 32 Žtaient traitŽs depuis 6 mois.  

Le temps moyen de traitement par la plus faible combinaison est de 2,8 mois.  

 

Figure 31 : RŽpart i t ion de la durŽe de traitement des patients ayant re•u Sacubitr i l  /  Valsartan 
24mg/26mg puis Sacubitr i l  /  Valsartan 49mg/51mg 
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Evolution du dosage Nombre de 
patients par 
protocole 

Traitement par 
Sacubitril/Valsartan 24mg/26mg  

"  Puis par Sacubitril/Valsartan 
49mh/51mg  

32 

Traitement par 
Sacubitril/Valsartan 49mg/51mg  

"  Puis par Sacubitril/Valsartan 
97mg/103mg 

18 

Trt par 
Sacubitril/Valsartan 

24mg/26mg 

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

49mg/51mg  

"  Puis par 
Sacubitril/Valsartan 

97mg/103mg  
23 
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¥ Traitement Sacubitr i l  /  Valsartan init iŽ au dosage 49mg/51mg puis 

97mg/103mg 

Ce protocole est prŽconisŽ par lÕAMM. 18 patients ont re•u cette combinaison. LÕ‰ge 

moyen est significativement plus jeune que dans les schŽmas prŽcŽdents : 61 ± 14,5 ans. 

Seuls, deux patients sont ‰gŽs de plus de 80 ans.  

 10 % des patients (soit 55% de ce groupe) ont bŽnŽficiŽ de plus de 6 mois de 

traitement. En moyenne les patients ont ŽtŽ traitŽs pendant 1,8 mois au dosage 49mg/51mg 

avant de passer ˆ la posologie supŽrieure.  

 

Figure 32 : RŽpart i t ion de la durŽe de traitement des patients ayant re•u Sacubitr i l  /  Valsartan 
49mg/51mg puis Sacubitr i l /Valsartan 97mg/103mg 

 

¥ Traitement par Sacubitr i l  /  Valsartan init iŽ ˆ 24mg/26mg puis passage au 

dosage 49mg/51mg puis augmentŽ ˆ 97mg/103 mg  

23 patients ont bŽnŽficiŽ de ce traitement en trois temps. LÕ‰ge moyen est de 67 ± 13 ans. 

Aucun nonagŽnaire nÕa bŽnŽficiŽ de ce protocole, 87% des patients ont moins de 80 ans. 

Seulement trois patients (12,5%) ont arr•tŽ leur traitement, respectivement apr•s 4, 6 et 7 

mois. Le temps passŽ sous la posologie 49mg/51mg est comparable au groupe prŽcŽdent 

respectivement 1,8 et 1,7 mois.  
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Figure 33 : DurŽe moyenne sous chaque dosage pour cette cohorte de patient 

Dans cet exemple, les pŽriodes que nous retrouvons entre deux dosages sont proches du dŽlai 

prŽconisŽ par lÕAMM.  

 

 

2.5 Cinqui•me groupe : Autres schŽmas de prescription hors AMM 

 

Nous avons pu constater une prescription dÕune seule prise par jour dÕEntresto¨ chez 

deux patients. Le dosage Žtait le plus faible soit 24mg/26mg. La prescription a ŽtŽ revue apr•s 

contact tŽlŽphonique avec le mŽdecin, ˆ deux prises par jour.  

Autre situation : la prescription de deux dosages diffŽrents matin et soir. Apr•s contact 

tŽlŽphonique, la prescription a ŽtŽ validŽe pour les deux patients qui nÕauraient pas tolŽrŽ le 

doublement des doses ˆ cause dÕune hypotension symptomatique.  
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I I I .  DEUXIEME PARTIE : ENQUETE SUR 

LÕENTRESTO¨ AUPRES DES RETROCESSIONS 

DE LA REGION PACA 

 

Entresto¨ est actuellement dispensŽ uniquement par les rŽtrocessions des pharmacies 

hospitali•res. Ce qui peut •tre un frein important ˆ lÕacc•s aux soins, dÕautant que le 

traitement concerne des patients insuffisants cardiaques dont la qualitŽ de vie est altŽrŽe et 

leur mobilitŽ rŽduite. Nous nous sommes donc intŽressŽs ˆ la facilitŽ dÕacc•s ˆ Entresto¨ 

pour les patients. Quelles organisations pharmaceutiques sont proposŽes aux patients de la 

rŽgion ?  La mise en place dÕun lien h™pital-ville a-t-il ŽtŽ anticipŽ en vue dÕune possible 

commercialisation dans le rŽseau officinal ? 

 

A.  MatŽriels et MŽthodes  

Le questionnaire dÕenqu•te a ŽtŽ rŽalisŽ ˆ lÕaide du site https://www.survio.com. Il 

comprend 17 questions (cf annexe 1). Il a ŽtŽ diffusŽ par email aupr•s des 43 pharmaciens 

hospitaliers de la rŽgion PACA disposant dÕune rŽtrocession. Le logiciel Excel a permis 

lÕexploitation des rŽponses.  

 

B. RŽsultats  

Vingt-sept PUI au sein de la rŽgion PACA ont rŽpondu au questionnaire sur la 

dispensation dÕEntresto¨ ainsi que sur leur organisation autour de cette molŽcule pour 

faciliter lÕacc•s aux patients. Les rŽsultats sont regroupŽs dans un tableau (cf annexe 2) 

LÕensemble des PUI ont rŽfŽrencŽ Entresto¨ dans leurs stocks. Une bonne couverture 

de lÕoffre de soin au niveau rŽgional a pu •tre constatŽe. Il est intŽressant dÕobserver que les 

rŽtrocessions de petites structures dispensent des produits ˆ la vente au public. En effet la 

proximitŽ est un crit•re majeur pour permettre lÕadhŽsion et lÕobservance du patient.  

 Ce maillage rŽgional reste pour certaines zones tr•s distendu si nous le comparons au 

rŽseau offert par les officines de ville.  
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Figure 34 : Carte prŽsentant les dif fŽrentes PUI qui dispensent Entresto(r) au niveau PACA 

 Selon la PUI, le nombre de patient suivi est tr•s variable. Un Žcart dÕun facteur 10 peut 

•tre observŽ. Dans les villes comme Apt, Barcelonette, Embrun et Menton nous retrouvons 

moins de 10 patients traitŽs alors que de grandes villes comme Marseille, Martigues,  Aix en 

Provence et Toulon enregistrent plus de 100 patients suivis chaque mois.  

 

Figure 35 : RŽpart i t ion du nombre de patients 
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Nous avons ŽtudiŽ les horainres dÕouverture des PUI. La plage horaire est variable entre 2-4 

heures dans la journŽe ˆ  8-10 heures pour les gros centres.  

 

Figure 36 : RŽpart i t ion des heures d'ouverture des PUI en PACA 

 Enfin, en ce qui concerne les prescriptions dÕEntresto¨, notre enqu•te met en Žvidence 

que le prescripteur initial peut •tre aussi bien un cardiologue hospitalier, quÕun cardiologue de 

ville. Le gŽnŽraliste nÕest jamais initiateur du traitement. Pour le renouvellement, celui-ci est 

majoritairement rŽalisŽ par le cardiologue de ville ou le gŽnŽraliste.  

 

Figure 37 : RŽpart i t ion des prescripteurs init iaux d'Entresto 
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Nous avons demandŽ aux pharmaciens, le nombre de patients ayant atteint le dosage 

cible (97mg/103mg). La moyenne des patients ayant atteint celui-ci est de 33 %. Ce qui est 

plus ŽlevŽ que dans notre file active (17%).  

Par ailleurs, comme nous avons pu le constater au sein de notre cohorte, chaque 

pharmacien a relevŽ au cours du questionnaire des anomalies de prescriptions : les posologies 

ou dosages prŽsents sur lÕordonnance ne suivent pas les recommandations de prescription. 

LÕinitiation au dosage le plus faible (24mg/26mg) est mentionnŽ par la quasi-totalitŽ des 

pharmaciens interrogŽs. Ensuite nous retrouvons : 

- Prescription de deux posologies diffŽrentes le matin et le soir  

- Une seule prise par jour (au lieu de deux)  

La derni•re partie de lÕenqu•te avait pour but de sonder les pharmacies hospitali•res 

sur les Žventuels projets mis en place avec les pharmaciens de ville dans la perspective de la 

sortie de rŽtrocession de la molŽcule. Ainsi, 37,5  % nÕont rien mis en place pour prŽparer le 

relais avec les officines ; 29 % y ont songŽ et sont intŽressŽes par une dŽmarche commune ; et 

21 % ont dŽjˆ prŽparŽ cette sortie.  
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IV.  TROISIEME PARTIE : MISE EN PLACE DU LIEN 

HOPITAL-VILLE  : ACCOMPAGNEMENT DES 

PATIENTS ET DES OFFICINAUX  

A.  Disposit i f  mis en place ˆ lÕh™pital de la Conception pour la 

sort ie de rŽtrocession de lÕEntresto¨   

LÕEntresto¨ est destinŽ, comme un certain nombre de produits en rŽtrocession ˆ 

migrer vers la ville. Seule la fixation de son prix de remboursement par le ComitŽ 

Economique des Produits de SantŽ (CEPS) bloque sa sortie quÕil nous faut anticiper.  

Deux objectifs sont ˆ poursuivre, d•s que la date de sortie en ville est connue (vingt ˆ 

quarante jours avant) :  

- Nous devons informer le patient du relais officinal dans la dispensation de son 

mŽdicament  

- Former le confr•re de ville sur le mŽdicament et lui proposer de le commander 

quelques jours avant le renouvellement de lÕordonnance afin dÕŽviter la 

rupture de traitement.  

Plusieurs Žtapes doivent •tre rŽalisŽes en amont. Nous avons relevŽ aupr•s des patients 

les cordonnŽes de leur pharmacies de ville. Ainsi, nous prŽvoyons de contacter les 

pharmaciens par fax et/ou email pour les prŽvenir de leur nouveau r™le dans le suivi de leur 

patient et organiser le relais. LÕentretien tŽlŽphonique permet de sensibiliser le pharmacien 

sur des points importants du mŽdicament : contre indication avec les IEC, prise bi-

journali•re, prŽvention des hypotensions. Ce contact direct permet une implication rapide du 

pharmacien dans la nouvelle thŽrapeutique de son patient. Nous avons Žgalement rŽdigŽ une 

fiche de liaison qui leur sera transmise. Ce document regroupe les points essentiels ˆ 

conna”tre sur le traitement dont bŽnŽficie leur patient. (cf annexe 2). 

Ce dispositif dÕaccompagnement a dŽjˆ ŽtŽ utilisŽ pour diffŽrents produits sortis de la 

rŽtrocession (Imbruvica, Erivedje, ZydeligÉ) . Cependant cette file active ne dŽpassait pas 

20-30 patients, ce qui nÕest pas le cas dÕEntresto¨ qui comporte plus de 200 patients.  

De plus, nous avons prŽparŽ une fiche dÕinformations destinŽe ˆ accompagner les 

patients. LÕobjectif est de les informer de la date de mise ˆ disposition de leur mŽdicament 

en pharmacie de ville. Cette fiche permet Žgalement de rappeler les r•gles hygiŽno-

diŽtŽtiques nŽcessaires au bon dŽroulement du traitement du patient, des conseils en cas 

dÕoubli de prise, ou dÕapparition dÕeffets secondaires. (cf annexe 3).  
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Enfin, ˆ lÕannonce de sa sortie en ville, des soirŽes de formation pour les officinaux 

seront organisŽes sur Marseille et animŽes par lÕŽquipe de la rŽtrocession de lÕh™pital de la 

Conception et les services de Cardiologie.  

 

B. Projet de redŽploiement des activitŽs de rŽtrocession dans le 

cadre du Groupement Hospital ier de Territoire (GHT 13), cas 

de lÕaccessibi l i tŽ ̂ Entresto¨  

Le Groupement Hospitalier de Territoire (GHT) est une stratŽgie collective mŽdico-

soignante prŽvue par lÕarticle 107 de la loi de SantŽ de 2016. Son objectif est la mise en place 

dÕun nouveau mode de coopŽration entre les Žtablissements publics de santŽ ˆ lÕŽchelle dÕun 

territoire. Le but est de garantir aux patients un meilleur acc•s aux soins.  

Ainsi, au sein de notre dŽpartement des Bouches du Rh™ne, treize Žtablissements 

publics sont en train de sÕunir pour rŽpondre ˆ ce nouveau projet. (75) 

 

Figure 38 : Treize Žtablissements publics du 13 s'unissent 

 En ce qui concerne les mŽdicaments le but des pharmaciens, quÕil soit hospitalier ou 

officinaux, est de faciliter lÕacc•s aux patients ˆ leur traitement. 

Certains mŽdicaments disponibles uniquement en milieu hospitalier peuvent •tre 

dispensŽs ˆ des patients ambulatoires dans le cadre de la rŽtrocession organisŽe par les PUI 

(article L5126-4 du CSP). Ces mŽdicaments reprŽsentent environ 500 rŽfŽrences et sont 

inscrits sur une liste de rŽtrocession (Article R5126-102 ˆ R5126-110 du CSP).  
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Il sÕagit de : 

- MŽdicaments bŽnŽficiant dÕune AMM non commercialisŽs en ville, 

- MŽdicaments bŽnŽficiant dÕune ATU de cohorte ou nominative ou dÕune post-

ATU (comme cÕest le cas de lÕEntresto¨), 

- MŽdicament possŽdant une autorisation dÕimportation, prŽparations  

hospitali•res ou prŽparations magistrales hospitali•res, 

- MŽdicaments prescrits ˆ titre dŽrogatoire dans le cadre de la prise en charge 

de la douleur chronique rebelle et de soins palliatifs (hors liste de rŽtrocession)  

Les patients ou leurs familles doivent se prŽsenter ˆ la rŽtrocession de lÕh™pital pour 

renouveler leur traitement, tout en conservant la dispensation des autres mŽdicaments aupr•s 

de leurs officines de ville. Ce double circuit qui sÕimpose au patient tous les mois peut 

rapidement devenir une contrainte voire un cause de renoncement selon le patient et la 

thŽrapeutique.  

LÕobjectif de ce projet est : 

- dÕune part de mutualiser les moyens au sein des huit rŽtrocessions pour 

pouvoir dispenser en tout points du dŽpartement un des mŽdicaments de la 

liste m•me si un h™pital nÕa pas ou ne souhaite pas procŽder au rŽfŽrencement 

de cette molŽcule.  

- dÕautre part, lÕobjectif est de permettre aux officines de rŽcupŽrer, sous 

certaines conditions, le traitement dispensŽ en rŽtrocession pour Žpargner aux 

patients le dŽplacement.  

Trois conditions :  

1. Le mŽdicament soit inscrit sur la liste de rŽtrocession ˆ lÕexception de : 

o les mŽdicaments anti VIH et anti VHC (double rŽseau ville h™pital) 

o les mŽdicaments ˆ conservation entre 2 et 8 ¡C 

o les mŽdicaments non pris en charge par lÕassurance maladie 

o les mŽdicaments stupŽfiants 

o les initiations de traitement ou les reprises apr•s un arr•t prolongŽ (6 

mois) 

o les mŽdicaments en rupture en ville sans consigne ANSM 

o les produits de nutrition 

2. Le patient doit habiter ˆ plus de 30 minutes en transport en commun de la 

rŽtrocession (H™pital de la Conception). (RŽfŽrence Google Maps) 
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3. Le patient rŽpond a lÕun des crit•res suivants :  

¥ Age > 75 ans 

¥ PrŽsente une pathologie restreignant la mobilitŽ (Hypertension artŽrielle 

pulmonaire, insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire, sclŽrose en 

plaque, patient dialysŽ) 

¥ Est traitŽ par anticancŽreux par voie orale 

¥ Le patient est titulaire dÕune carte Grand Invalide Civil ou Grand Invalide 

de Guerre (GIG ou GIC) 

 

La premi•re dŽlivrance hospitali•re doit •tre effectuŽe ˆ la rŽtrocession de lÕh™pital. 

Apr•s sÕ•tre assurŽ de son ŽligibilitŽ, le pharmacien hospitalier dispense au patient le 

traitement et lui propose dÕeffectuer les renouvellements directement dans la pharmacie de 

ville de son choix.  

Le pharmacien hospitalier remet alors au patient un kit dÕinclusion contenant :  

- une charte commune Patient-Officinal-Pharmacien Hospitalier, quÕil devra signer 

et remettre ˆ son pharmacien de ville 

- un document dÕinformation pour le patient sur le fonctionnement du circuit 

Divers autres documents ˆ destination du pharmacien de ville :  

- une procŽdure de fonctionnement du circuit  

- une fiche de liaison RŽtrocession Ð Officine  

- une fiche de conseil sur le traitement  

Le pharmacien hospitalier attribue un numŽro dÕanonymat fixe qui dŽsignera le patient 

pour tous les Žchanges entre pharmacie dÕofficine et pharmacie hospitali•re.  

Si le pharmacien de ville accepte dÕadhŽrer au circuit de rŽtrocession Ville-H™pital, il 

fait alors parvenir ˆ la pharmacie hospitali•re la charte commune signŽe par email ou fax.  

D•s rŽception du courrier, le pharmacien dÕofficine est rŽfŽrencŽ.  

Le renouvellement des ordonnances nÕest pas automatique, le patient doit en faire la 

demande. Un dŽlai de quatre jours ouvrŽs doit •tre pris en compte entre le moment de 

commande du produit aupr•s de la rŽtrocession et sa livraison ˆ lÕofficine. Le grossiste 

rŽpartiteur permet de faire transiter le colis de la rŽtrocession vers lÕofficine dŽclarŽe du 

patient.  
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Il faut noter que le pharmacien hospitalier sÕengage ˆ rŽaliser un entretien patient tous 

les quatre mois. LÕentretien sera tŽlŽphonique.  

 

 

 

 

Figure 39 : SchŽma rŽsumant le GHT 13 

 

 

  

L"]UTE] !

!"#$%&'()"*)+,-&.(-) !!

\aaUNUET!ST!PU==T!
/$0.+-&'()0'1&%)

2$3&4&0,-&'()0'(4'35&-$),6.0)'3"'((,(0.)

7(4'35,-&'(%),*)+,-&.(-)

8*&6&)3$9*1&.3)+,3)4&0#.%)".)1&,&%'(%)

]$"E4L\$]Ti$ !

:3,(%4.3-)0'1&%))

LiU!

;'55,(".)"*)-3,&-.5.(-)

<&%+.(%,-&'()

Fiche 

liaison 



 

 

99 

V.  DISCUSSION 

Nos rŽsultats dŽmontrent dans un premier temps la difficultŽ majeure que rencontrent 

les praticiens pour suivre les schŽmas de dosages recommandŽs par les autoritŽs de santŽ. 

Ensuite nous relevons lÕincapacitŽ de la majoritŽ des patients ˆ atteindre la dose cible 

dÕEntresto¨. Enfin nous mettons en Žvidence le nombre important de rupture de traitement. 

Notre enqu•te rŽtrospective a permis de mettre en Žvidence la difficultŽ pour les 

praticiens dÕŽquilibrer le traitement par Entresto¨ de leurs patients. En effet, dÕapr•s les 

recommandations officielles, seuls deux schŽmas thŽrapeutiques sont thŽoriquement 

envisagŽs :  

- initiation du traitement au dosage 49mg/51mg puis au bout de 2 ˆ 4 semaines, 

augmentation ˆ la dose cible de 97mg/103mg 

- ou en cas de probl•mes de tolŽrance, initiation du traitement au dosage 

24mg/26mg,  puis au bout de 2 ˆ 4 semaines augmentation ˆ la dose de 

49mg/51mg, puis au bout de 2 ˆ 4 semaines augmentation ˆ la dose cible de 

97mg/103mg 

Or, nos rŽsultats mettent en Žvidence quÕune partie de notre cohorte (26%) reste ˆ un 

dosage stable pendant plusieurs mois. Ces patients ne bŽnŽficient donc pas du dosage optimal 

(97mg/103mg) pour leur prise en charge. Nous pouvons donc nous questionner sur le bŽnŽfice 

pour ces patients dÕun traitement sous Entresto¨ ˆ dosage faible par rapport au traitement de 

rŽfŽrence ˆ base dÕIEC ˆ dosage optimal.  

Un plus petit groupe (9%) rassemble les patients dont les dosages fluctuent au cours 

des mois. Cette succession de dosages diffŽrents dÕun mois ˆ lÕautre dŽmontre une mauvaise 

tolŽrance des patients, avec lÕhypotension symptomatique qui reste lÕeffet indŽsirable le plus 

dŽcrit.  

Le groupe majoritaire (31%) rassemble les patients prŽsentant des stratŽgies de prise 

en charge recommandŽes par les hautes autoritŽs de santŽ. Mais lorsquÕon sÕintŽresse ˆ la 

proportion de patient ayant atteint le dosage optimum, celle ci ne reprŽsente que 17%.  

Il est ˆ noter cependant que les diffŽrents paliers sont atteints beaucoup plus 

progressivement que dans lÕŽtude PARADIGM. Au sein de notre cohorte les changements de 

dosage sÕeffectuent entre 6 et 33 semaines ce qui peut sÕexpliquer car nous faisons face ˆ une 

cohorte de patients non sŽlectionnŽs contrairement ˆ lÕŽtude pivotale. En effet, les patients 

prŽsentent une hypotension systolique, un dŽbit de filtration glomŽrulaire < 30 ml/min, une 

kaliŽmie > 5,2 mmol/L.   



 

 

100 

Dans notre Žtude, la moyenne dÕ‰ge des patients est significativement supŽrieure ˆ 

celle de la cohorte de lÕŽtude PARADIGM (69 ans versus 64 ans). Nous avons Žgalement 

comptabilisŽ quelques nonagŽnaires parmi nos patients. Cet ‰ge plus avancŽ pourrait 

impliquer une plus grande susceptibilitŽ ˆ lÕhypotension, qui est lÕeffet secondaire majoritaire. 

Face ˆ cette hypotension, et donc notamment au risque de chute dŽcuplŽ, les mŽdecins 

prŽf•reraient stabiliser leurs patients avec le dosage le plus faible.  

Par ailleurs, nous pouvons Žmettre lÕhypoth•se que notre population plus ‰gŽe prŽsente 

Žgalement une IC de grade plus sŽv•re. Les patients de la cohorte de PARADIGM 

prŽsentaient eux, majoritairement une IC de classe II (71%). De plus, ces patients choisis, 

Žtaient sous traitement stable par IEC ou ARA II depuis 4 semaines contrairement ˆ nos 

patients Ç vie rŽelle È qui sont majoritairement en Žchec thŽrapeutique avec ces traitements de 

premi•re intention.  

De plus, il faut souligner que la prescription dÕEntresto¨  nÕest pas restreinte. Chaque 

mŽdecin, quelque soit sa spŽcialitŽ, est susceptible dÕinitier un traitement par Entresto¨ pour 

un patient. Nous avons en effet constatŽ, de nombreuses prescriptions Žmanant de 

cardiologues libŽraux, et de gŽnŽralistes. Il faut souhaiter que la formation continue des 

mŽdecins leur a permis dÕacquŽrir la maitrise de cette nouvelle thŽrapeutique. Quelques 

erreurs de prescription ont nŽanmoins ŽtŽ relevŽes lors des dispensations (association de deux 

dosages diffŽrents, mauvaise posologieÉ). Un contact tŽlŽphonique avec le mŽdecin a ŽtŽ 

exŽcutŽ ˆ chaque fois, avec rŽguli•rement un refus du praticien de sÕaligner aux 

recommandations et une confirmation de la prescription.  

Dans un second temps, nous avons mis en Žvidence que la majoritŽ de notre cohorte 

(34%) a eu une dŽlivrance unique. Cela signifierait que le patient nÕait ŽtŽ traitŽ quÕun mois 

par Entresto¨. Nous pouvons avancer plusieurs suppositions :  

- Etant donnŽ lÕ‰ge avancŽ et lÕŽtat de comorbiditŽ du patient, le dŽc•s peut •tre 

envisagŽ 

- Une mauvaise tolŽrance du traitement avec de sŽv•res hypotensions 

symptomatiques et des hyperkaliŽmies peuvent expliquer un arr•t immŽdiat du 

traitement  

Mais pour la majoritŽ des patients, lÕhypoth•se la plus probable serait que ceux ci 

consultent dans des unitŽs spŽcialisŽes de cardiologie prŽsentes au sein des h™pitaux de 

Marseille, qui ont un recrutement rŽgional. Ainsi lÕinitiation du traitement, apr•s la 

consultation sÕeffectue dans le service de rŽtrocession de la Conception mais par la suite le 

patient rŽcup•rera ses renouvellements aupr•s dÕune rŽtrocession plus proche de chez lui.   
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Sur ce dernier point, nous avons pu relever que m•me si lÕEntresto¨ est dispensŽ dans 

la majoritŽ des PUI rŽgionales, celui-ci reste difficilement accessible au patient. LÕEntresto¨ 

est actuellement disponible dans les Bouches du Rh™ne dans seulement 2/3 des rŽtrocessions 

soit huit lieux de dispensation dans un dŽpartement de plus de 2 millions dÕhabitants. 

En effet, lÕInstitut Paoli-Calmette et les Žtablissements psychiatriques nÕont pas 

rŽfŽrencŽ la molŽcule. Si la PUI est prŽsente dans la ville de rŽsidence, comme Marseille, le 

dŽplacement jusquÕˆ la pharmacie peut reprŽsenter dŽjˆ pour certains patients une vaste 

ŽpopŽe. Et pour les patients rŽsidant ˆ la pŽriphŽrie de la ville, il faut souhaiter que leur Žtat de 

santŽ leur permette de se dŽplacer jusquÕau centre ville une fois par mois, ou bien dÕavoir un 

aidant qui a la possibilitŽ de se rendre ˆ sa place ˆ la pharmacie. De plus les horaires 

dÕouverture de certaines rŽtrocessions peuvent •tre un rŽel frein pour permettre un acc•s facile 

au traitement.  

Les patients suivis ˆ ce jour dans le dŽpartement, sont estimŽs entre 400 et 500 ce qui 

correspond ˆ lÕestimation basse du nombre dÕinsuffisant cardiaque traitŽ par IEC ou ARA II 

qui nŽcessitent une modification de traitement. En effet, la HAS a constituŽ une population 

cible en France de 16 000 ˆ 54 000 patients. A lÕŽchelle du territoire, la population concernŽe 

serait estimŽe entre 490 et 1 700 patients. On constate donc que les besoins des patients pris 

en charge permet dÕ•tre satisfaits mais ˆ minima. Deux questions peuvent alors se poser :  

- LÕorganisation actuelle permettra elle de satisfaire ˆ un doublement voire 

triplement de la population prise en charge ? 

- Sur lÕensemble du GHT, les patients bŽnŽficient- ils des m•mes facilitŽs dÕacc•s au 

traitement ?  

La prescription du mŽdecin nÕest pas en soi un obstacle puisquÕelle a ŽtŽ Žtendue ˆ 

tous les mŽdecins cardiologues hospitaliers ou libŽraux ainsi quÕaux gŽnŽralistes.  Mais 

lÕacc•s au traitement pour des patients insuffisants cardiaques en classe NYHA entre II et IV 

et prŽsentant une FE < 35% peut se rŽvŽler problŽmatique. Certains prescripteurs peuvent 

renoncer ˆ la mise sous traitement, nÕŽtant pas assurŽs que celui-ci pourrait •tre correctement 

rŽcupŽrŽ.  

Des rŽponses ˆ ces difficultŽs de prise en charge pourraient •tre apportŽes au niveau 

dŽpartemental par le GHT en fŽdŽrant sur un m•me mode de fonctionnement les 

rŽtrocessions. Cette collaboration permettrait de proposer une meilleure accessibilitŽ des 

patients aux produits prŽsents sur les listes de rŽtrocession. Cette notion est renforcŽe par le 

dernier projet qui consiste ˆ inclure les officines de ville comme point de dispensation des 

traitements. Chacune des rŽtrocessions du GHT sÕoccuperait dÕune circonscription au tour 
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dÕelle et prendrait en charge la dispensation des molŽcules vers les officines selon les crit•res 

dŽfinis prŽcŽdemment. Un maillage plus serrŽ du territoire pourrait •tre rŽalisŽ avec les huit 

rŽtrocessions du GHT gr‰ce ˆ une assistance mutuelle. Ainsi, la dŽfinition du lien h™pital-ville 

serait remodelŽe.  
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CONCLUSION 
 

LÕarrivŽe sur le marchŽ dÕune nouvelle classe de mŽdicament dans la prise en charge 

de lÕinsuffisance cardiaque ouvre de nouvelles possibilitŽs thŽrapeutiques et une avancŽe  

prometteuse dans la prise en charge de ces patients prŽsentant une fraction dÕŽjection rŽduite.  

Cette nouvelle classe est reprŽsentŽe par Entresto¨ regroupe en un seul comprimŽ le 

valsartan, antagoniste de lÕangiotensine II, ainsi que le sacubitril qui est une prodrogue 

inhibitrice de la nŽprilysine, et permet de maintenir ŽlevŽe la concentration plasmatique des 

peptides natriurŽtiques.  

En 2014, lÕŽtude PARADIGM a mis en Žvidence une diminution de 20% de la 

mortalitŽ cardiovasculaire, une diminution de 21% du nombre de rŽ hospitalisation ˆ cause de 

lÕinsuffisance cardiaque, et une baisse de 16% de la mortalitŽ totale chez les patients ayant ŽtŽ 

traitŽ par Entresto¨ plut™t quÕŽnalapril. Ces rŽsultats ont ainsi permis lÕapparition 

dÕEntresto¨ en 2016 dans les recommandations de la  SociŽtŽ EuropŽenne de Cardiologie : il 

est actuellement indiquŽ en seconde ligne de traitement.  

NŽanmoins, de nombreuses diffŽrences sont apparues dans les publications suivant la 

prŽsentation de lÕŽtude. Nous avons, dans le cadre de notre travail, Žgalement mis en Žvidence 

certains Žcarts entre les rŽsultats de lÕŽtude et ce que nous observons ˆ ce jour, aupr•s de nos 

patients et de nos praticiens. LÕapparition dÕeffets secondaires comme lÕhypotension 

symptomatique semble •tre le frein majeur au respect des recommandations thŽrapeutiques. 

Les praticiens initient, la majoritŽ du temps, par le dosage le plus faible (24mg/26mg) et sont 

obligŽs de jongler entre les dosages pour stabiliser le patient. De nombreuses hypoth•ses 

pouvant expliquer les difficultŽs des mŽdecins ˆ Žquilibrer les patients ont ŽtŽ Žmises 

notamment un ‰ge plus ŽvoluŽ des patients que nous suivons, ainsi quÕun stade dÕinsuffisance 

cardiaque plus avancŽ. Nous relevons Žgalement une frilositŽ mŽdicale comprŽhensible face ˆ 

une nouvelle classe thŽrapeutique. Une question lŽgitime appara”t donc : un traitement par 

Entresto¨ ˆ dosage faible ou intermŽdiaire ne serait-il pas moins efficace que le traitement de 

rŽfŽrence par IEC ?  

Par ailleurs, cette nouvelle alternative thŽrapeutique ne conna”t pas lÕessor annoncŽ par 

les hautes autoritŽs de santŽ. En effet, celles-ci annoncent que parmi les patients prŽsentant 

une insuffisance cardiaque, 332 000 ˆ 729 000 sont atteints dÕune forme avec fraction 

dÕŽjection rŽduite. Ces patients sont donc susceptibles dÕ•tre traitŽs par Entresto¨. Or nous 

avons pu mettre en Žvidence, ˆ lÕŽchelle de notre rŽgion, quÕEntresto¨ nÕest pas mis en place 
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chez la majoritŽ des patients. La difficultŽ dans son protocole de dosages, les effets 

indŽsirables, peuvent •tre attribuŽs ˆ ce manquement.  Il faut surtout noter quÕactuellement  

Entresto¨ nÕest dispensŽ que par les pharmacies hospitali•res dans le cadre de lÕarticle 48 du 

code de la sŽcuritŽ sociale, dans lÕattente dÕun prix fixŽ par le ComitŽ Žconomique des 

produits de santŽ, ce qui est un frein majeur ˆ lÕacc•s au traitement.  

LÕIEC a ŽtŽ la pierre angulaire du traitement de lÕinsuffisance cardiaque systolique 

depuis 25 ans, puisquÕEnalapril a prouvŽ quÕil amŽliorait la suivie. LÕEntresto¨ reprŽsente 

une innovation forte comme alternative efficace aux IEC, en raison de ces bŽnŽfices 

significatifs obtenus dans la survie et la diminution des rŽ hospitalisations. Les donnŽes de 

lÕŽtude PARADIGM doivent amener ˆ positionner le traitement Sacubitril/Valsartan en 

premi•re ligne de traitement de lÕinsuffisance cardiaque. Des informations tr•s prŽcieuses 

seront fournies par les nouvelles Žtudes dans les prochaines annŽes. En effet, pour 

lÕinsuffisance cardiaque ˆ fraction dÕŽjection conservŽe, lÕŽtude PARAGON porte sur 

lÕefficacitŽ de lÕassociation versus valsartan seul. LÕŽtude PARADISE sÕintŽresse quant ˆ elle 

ˆ lÕinsuffisance cardiaque post-infarctus. Et des Žtudes en vie rŽelle sont Žgalement 

dŽveloppŽes.  

Les conclusions des Žtudes de sŽcuritŽ post-AMM seront tr•s attendues, notamment 

pour Žvaluer si lÕEntresto¨ peut •tre responsable de dŽficiences cognitives dues ˆ des dŽp™ts 

de plaques amylo•des cŽrŽbrales. Le risque thŽorique qui existe entre administration 

dÕEntresto¨ et la maladie dÕAlzheimer doit pouvoir •tre mieux apprŽhendŽ pour ouvrir plus 

largement la thŽrapeutique.  

Les annŽes ˆ venir nous confirmeront ainsi le statut dÕŽvolution ou de rŽvolution portŽ 

par lÕEntresto¨ dans lÕinsuffisance cardiaque systolique.  
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!! !

Cher confr•re,

Dans le cadre de la rŽalisation d'une th•se par une externe en pharmacie sur l'ENTRESTO (Sacubitril-valsartan), nouveau mŽdicament de l'insuffisance cardiaque actuellement
disponible en RŽtrocession , je vous invite ˆ complŽter ce questionnaire pour faire un Žtat des lieux sur la dispensation de ce mŽdicament sur la rŽgion. (17 questions - 5 minutes

max)

Les rŽsultats de ce questionnaire adressŽ ˆ toutes les rŽtrocessions de la rŽgion vous seront adressŽs dans quelques semaines.

En vous remerciant de votre aide

Ph MONGES, Service Pharmacie

CHU CONCEPTION, AP-HMarseille

Il reste 250 caract•res

Il reste 1500 caract•res

Enqu•te sur la dispensation de l'Entresto dans le service de
rŽtrocession.

Votre Žtablissement et votre ville

!

Dispensez vous actuellement l'Entresto en rŽtrocession ?

Choisissez

Combien de patients sous Entresto avez vous en rŽtrocession par mois ?

Choisissez

quelles sont vos horaires d'ouverture ?

!

La premi•re prescription est elle systŽmatiquement faite par un cardiologue hospitalier ?

Choisissez

Saisissez une phrase

ƒcrivez un paragraphe

ANNEXE 1 
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! !

Il reste 250 caract•res

Les prescriptions suivantes d'Entresto sont elles renouvelŽes par d'autres mŽdecins? (plusieurs rŽponses posssibles)

oui (cardiologue de ville)

oui (medecin generaliste)

non jamais (toujours le cardiologue hospitalier)

Sur la conduite du traitement : Combien de vos patients ont ils atteint la posologie optimale (soit 2 comprimŽs d'Entresto
93mg/103mg) ? (rŽsultats en % ou en nb patients ayant atteint l'objectif /nb total patients)

!

Sur la conduite du traitement : avez vous observŽ des Žcarts de prescription par rapport aux recommandations prŽconisŽes sur
l'Entresto ? (plusieurs rŽponses posssibles)

prescription de 2 posologies diffŽrentes le matin et le soir ?

une seule prise par jour (au lieu de 2)

demi comprimŽ matin et soir

Prescription 1 jour sur 2

initiation ˆ la plus faible dose (Entresto 24mg/26 mg)

Autre

Il reste 100 caract•res

Avez vous mis en place un portage vers les officines ou les patients pour le traitement par Entresto ?

Choisissez

Si oui, le portage est il rŽalisŽ pour l'Entresto d•s la seconde dispensation ?

oui

non

non concernŽ

Saisissez une phrase

ƒcrivez votre rŽponse
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! !

Il reste 1500 caract•res

Il reste 250 caract•res

Si oui, le portage est il rŽalisŽ ˆ quelle initiative ? (plusieurs rŽponses posssibles)

Prestataire de santŽ ?

Service de rŽtrocession ?

Pharmacien d'officine ?

non concernŽ

Autre

Il reste 100 caract•res

Pourriez vous dŽcrire la mise en place pour le portage (circuit des documents, mise en place d'une charte ou d'un contrat de service,
intervention d'un grossiste, d'un tiers...)

!

Qui supporte la majoritŽ du cožt de ce portage ?

Le patient ?

Le pharmacien d'officine ?

Le service de rŽtrocession ?

Le laboratoire Novartis ?

Le prestataire ?

un tiers

non concernŽ

Il reste 100 caract•res

Indiquez le cožt par patient et par dispensation ?

!

ƒcrivez votre rŽponse

ƒcrivez un paragraphe

ƒcrivez votre rŽponse

Saisissez une phrase
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!

Il reste 250 caract•res

ENVOYER LE QUESTIONNAIRE

En prŽvision de sa sortie en ville, avez vous mis en place (ou projetŽ) un lien ville-h™pital vers les officines

oui

peut •tre

non

De quel type ? (plusieurs choix possibles)

une soirŽe de formation avec les officinaux ?

un contact tŽlŽphonique direct avec l'officinal du patient

un document ˆ remettre ˆ l'officinal par le patient

autre organisation ?

Il reste 100 caract•res

Pour quel(s) autre(s) mŽdicament(s) proposez vous actuellement le portage ?

!

CrŽer un sondage en ligne (/fr/?utm_source=frontend&utm_campaign=footer&utm_medium=link&utm_term=v1&si=I7O3L9N1E4X8D9F0V) gratuit !  Powered by Survio
(/fr/logiciel-de-sondage/?utm_source=frontend&utm_campaign=footer&utm_medium=brand&utm_term=v1&si=I7O3L9N1E4X8D9F0V)

Conditions gŽnŽrales (/fr/conditions-generales) | R•gles de confidentialitŽ (/fr/politique-de-confidentialite) | © 2018 Survio (/fr/?
utm_source=frontend&utm_campaign=footer&utm_medium=terms&utm_term=v1&si=I7O3L9N1E4X8D9F0V)

ƒcrivez votre rŽponse

Saisissez une phrase
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