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RESUME

Introduction : La prescription médicamenteuse pour I’insuffisance cardiaque (IC) a fraction d’éjection (FE) réduite a
connu récemment une révolution avec la découverte des nouvelles molécules, mises dans la licére ligne thérapeutique
par les sociétés savantes.

Objectifs : Les objectifs de notre étude étaient de détailler les posologies des traitements anti- IC et préciser ses limites
de prescription et titration.

Patients et méthodes : I1 s agit d’une étude monocentrique, rétrospective, descriptive portant sur les malades hospitalisés
au service de cardiologie de Medenine, ayant une IC a FE réduite, entre Janvier et Avril 2024.

Résultats : Dans notre étude, nous avons inclus 67 patients (dge moye 69,6 ans, sex ratio 5,7). L'HTA et le diabéte étaient les
antécédents les plus fréquents (n=34, 50% et n=33, 49%). Les ARNis ont été prescrits chez 5 (7,5%) patients. La prescription
était limitée par la prise d’IEC/ARA?2 et le manque des moyens financiers. Les IEC/ARA2 ont été prescrits chez 51 (76,1%)
patients. La titration était limitée par I’hypotension. Les bétabloquants ont été prescrits chez 60 (89,6%) patients. La titration
était limitée par la bradycardie. Les anti SGLT2 ont été prescrits chez 46 (68,7%) des patients. La prescription était limitée
par le manque des moyens financiers, I’insuffisance rénale, et I’inertie thérapeutique. Les anti-aldostérones ont été prescrits
chez 30 (44,8%) patients. La titration était limitée par I’hypotension et I’insuffisance rénale.

Conclusion : La quadrithérapie anti-IC a la dose maximale tolérée est certes recommandée, mais la prescription pratique
se heurte par plusieurs obstacles liés au malade ou au médecin.

SUMMARY

Introduction: Drug prescription for heart failure (HF) with reduced ejection fraction (EF) has recently undergone a
revolution with the discovery of new molecules, placed in the first line of therapy by academic societies.

Objectives: The objectives of our study were to detail the dosages of anti-HF treatments and specify its prescription and
titration limits.

Patients and methods: This is a single-center, retrospective, descriptive study of patients hospitalized in the cardiology
department of Medenine, with HF with reduced EF, between January and April 2024.

Results: In our study, we included 67 patients (mean age 69.6 years, sex ratio 5.7). HBP and diabetes were the most
common antecedents (n = 34, 50% and n = 33, 49%). ARNis were prescribed in 5 (7.5%) patients. Prescription was
limited by ACE/ARA?2 intake and lack of financial means. ACE/ARA2 were prescribed in 51 (76.1%) patients. Titration
was limited by hypotension. Beta-blockers were prescribed in 60 (89.6%) patients. Titration was limited by bradycardia.
Anti-SGLT2 were prescribed in 46 (68.7%) patients. Prescription was limited by lack of financial means, renal failure,
and therapeutic inertia. Anti-aldosterones were prescribed in 30 (44.8%) patients. Titration was limited by hypotension
and renal failure.

Conclusion: Quadruple anti-HF therapy at the maximum tolerated dose is certainly recommended, but practical
prescription is hampered by several obstacles related to the patient or the physician.
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INTRODUCTION

La prise en charge médicamenteuse de l'insuffisance cardiaque
(IC) a fraction d’éjection (FE) réduite a connu un changement
rapide et révolutionnaire, avec I'apparition des nouvelles
molécules dans le monde puis en Tunisie (1,2). Ces molécules
ont rapidement gagné une place importante dans les derniéres
recommandations des sociétés savantes européenne (3,4) et
américaines (5). Celles-ci recommandent la prescription des
différents médicaments anti-IC précocement au cours de
I'hospitalisation, avec titration rapide jusqu’a arriver a la dose
cible ou la dose maximale tolérée avant la sortie de I'hopital.
Cette titration se heurte fréquemment dans la pratique
courante par plusieurs obstacles empéchant la prescription ou
I'augmentation des doses des médicaments, essentiellement
ceux classés en classe | par les recommandations.

Dans ce travail, notre objectif de notre étude était de décrire les
caractéristiques cliniques des patients hospitalisés ayant une IC
a FE réduite et détailler les posologies atteintes des traitements
anti- IC, les comparer aux doses cibles recommandées par les
recommandations de la société européenne de cardiologie
(ESC) et preéciser les freins a la titration de ces médicaments.

PATIENTS ET METHODES
Type et design de I’étude

Il sagit d’'une étude monocentrique, rétrospective,
descriptive portant sur les malades hospitalisés au service
de cardiologie de Medenine, ayant une IC a FE réduite,
durant la période entre Janvier et Avril 2024. Les critéres
d’inclusion étaient 'age supérieur a |8 ans et 'hospitalisation
durant la période d'inclusion avec un diagnostic d'IC
a FE réduite conformément a la définition de la société
européenne de Cardiologie. Les malades décédés au cours
de I'hospitalisation étaient exclus de 'étude.

Pour chaque malade, nous avons étudié les caractéristiques
démographiques et sociales, les antécédents médicaux
(Hypertension artérielle (HTA), diabéte, insuffisance rénale
chronique (IRC), insuffisance respiratoire chronique,
antécédant d’IC), les données cliniques (ancienneté de
linsuffisance cardiaque, la cardiopathie sous-jacente), les
données échocardiographiques (la fraction d’éjection
du ventricule gauche (FEVG)), les données biologiques
durant I'hospitalisation (Fonction rénale, la kaliémie). Nous
avons également étudié les types des traitements anti-IC
prescrits ainsi que leurs posologies, comparés a la dose
cible recommandée.
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Définitions et critéres de jugements

L'IC a FE réduite est définie selon les recommandations
de 'ESC en 2021 par la présence des symptomes d'IC
avec une FEVG < 40% (4).

Les médicaments recommandés dans la prise en charge de I''C
a FE réduite en classe | en dehors d’'une contre-indication ou
intolérance sont les inhibiteurs d’enzyme de conversion (IEC)
ou antagonistes des récepteurs de 'angiotensine Il (ARA2) ou
inhibiteur du récepteur de I'angiotensine-néprilysine (ARNi),
les bétabloquants, les inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (inhibiteurs SGLT?2), et les antagonistes du
récepteur des minéralocorticoides (4). Les dose cibles des
traitements recommandés pour I'lC ont été définis par les
recommandations de 'ESC portant sur I'lC de 2021 (4).

Etude statistique

Pour I'étude statistique, les valeurs sont exprimées en
valeurs absolues et en pourcentages pour les variables
qualitatives binaires. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne *écart type. L'analyse statistique
a été réalisée par le logiciel informatique SPSS 27.0

RESULTATS

Nous avons inclus dans notre étude 67 patients
hospitalisés durant la période entre Janvier et Avril
2024. L'age moyen des patients était 69,6 +16,5 ans
avec des extrémités allant de 36 a 100 ans.

Données cliniques

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients
inclus dans I'étude sont résumées dans le tableau n°l.

Tableau |. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients
Caractéristiques Effectif et pourcentage (n, %)

Sexe masculin 57,85,1%
Couverture sociale :

Assistance médicale gratuite 14,20,9%
Assistance a tarif réduit 1, 1,5%
CNAM 45,67,2%
Payant 7,10,4%
Antécédents :

HTA 34,50,7%
Diabéte 33,49,3%
IRC 12,17,9%
Insuffisance respiratoire chronique 1, 1,5%

Cnam : Caisse nationale d’assurance maladie, HTA : hypertension artérielle, IRC : insuffisance rénale
chronique,

L'IC était de primo découverte chez 55 (82,1%) patients. Dans
le groupe connu porteur d'IC, la durée moyenne de suivi était
de 19,6 [1-48] mois. La FEVG moyenne était de 29,4 16,7 %
avec des extrémités de [15-40%).




Les diagnostiques étiologiques de I'lC sont détaillés dans
le tableau n°2.

Tableau 2. Etiologies de I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite.

Etiologie Nombre et pourcentage (n, %)
Cardiopathie ischémique 54,80,6%
Rythmique 4,6%
Hypertensive 2,3%
Valvulaire I, 1,5%
Inconnue 6,9%

La pression artérielle systolique apres la titration des médicaments
de I'C a leurs doses maximales tolérées était de 11,98 *I,7
mmHg, la pression artérielle diastolique était de 7,15 £ I,| mmHg,
la fréquence cardiaque moyenne était a 74,7 £14,9 bpm.

Données biologiques

Le taux de créatinine sanguine a été dosé chez tous les
patients au cours de la titration des traitements et avant
la sortie de I'hopital. Le taux moyen était de 151 umol/l
[50-951]. La kaliémie moyenne était de 4,12 +0,65 mq/I.

La prescription médicamenteuse

La prescription des 4 familles thérapeutiques anti IC
recommandés par 'ESC a été étudiée avec analyse des
doses prescrites et des limites de titration des doses.

*ARNi :les ARNis ont été prescrits chez 5 (7,5%) patients.
Tous les patients ont été mis sous la dose de sacubitril/
valsartan 24/26mg *2/j. La cause de non prescription des
ARNis était une pression artérielle basse chez 5 (8%)
patients, une insuffisance rénale chez 9 (14%) patients, la
prise des IEC chez 28 (43%) patients et le manque des
moyens financiers chez 23 (35%) patients.

* Les IEC/ ARA2s : Les IEC et les ARA2s ont été
prescrits chez 51 (76,1%) patients (4, 7,8% ARA2 contre
47,92,1% IEC). Les molécules prescrites avec leurs doses
moyennes sont détaillées dans le tableau n°3.

Tableau 3. Les molécules d'|EC et ARA2 prescrites avec leurs doses moyennes

Molécule DCI Dose moyenne
prescrite (mg)

Nombre
des patients,
poucentage (%)

N=51

IEC Enalapril 34, 66,6% 7,35
Perindopril 9,17,6% 5
Ramipril 3,5,8% 4,5
Captopril 1, 1,9% 150

ARAII Irbesartan 1,1,9% 300
Telmisartan 1,1,9% 80
Valsartan 1, 1,9% 160
Candesartan 1,1,9% 8

ARA2 :Antagonistes des récepteurs de I' ine 2, DCI : dénomination ¢ inter

IEC :inhibiteur d’enzyme de conversion,
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Tableau 4. Les molécules d'|EC et ARA2 prescrites avec leurs doses moyennes

DCI Nombre des patients, = Dose moyenne (mg)
pourcentage N=60
Bisoprolol 58, 96,6% 3,14
Nebivolol 2,3,3% BY5)

DCI : dénomination comune internationale

La dose cible des IEC/ARA2 a été atteinte chez 22
(43,1%) patients. Les limites pour la prescription des IEC/
ARA2 étaient la prise des ARNis chez 5 (31%) patients,
une hypotension artérielle chez 4 (25%) patients et
une insuffisance rénale chez 7 (44%) patients. Chez les
malades ayant récu un |[EC/ARA2, la dose cible n’a pas
été atteinte a cause d’'une hypotension artérielle chez 36
(92%) patients, une insuffisance rénale chez | (3%) patient
et une inertie thérapeutique chez 2 (5%) patients.

* Bétabloquants : les bétabloquants ont été prescrits
chez 60 (89,6%) patients. Les molécules prescrites avec
leurs doses moyennes sont détaillées dans le tableau n°4.

La dose cible des bétabloquants a été atteinte chez
2 (3,3%) patients (I0mg de Bisoprolol et 10 mg
de Nebivolol). Les limites pour la prescription des
bétabloquants était la bradycardie chez 6 (86%) patients
et 'inertie thérapeutique chez | (14%) patient.

* Anti SGLT2 : les anti SGLT2 ont été prescrits a la
dose de 10mg/j chez 46 (68,7%) des patients. La
Dapagliflozine était la seule molécule prescrite. Les
limites pour la prescription des anti SGLT2 une
hypotension artérielle chez | (5%) patient, une inertie
thérapeutique chez 5 (25%) patients, une insuffisance
rénale chez 7 (35%) patients et le manque des moyens
financiers chez 7 (35%) patients.

* Les anti-aldostérones : Le Spironolactone était le seul
anti-aldostérone utilisé, prescrit chez 30 (44,8%) patients
avec une dose moyenne de 29,Img. La dose cible de
Spironolactone (50mg) a été atteinte chez 7 (23,3%)
patients ayant regus cette molécule. Les limites pour
la prescription spironolactone étaient une hypotension
artérielle chez 9 (24%) patients, une insuffisance rénale
chez 16 (43%) patients, une inertie thérapeutique chez
[2 (33%) patients. La titration de dose était limitée
en raison d’inertie thérapeutique chez | (4%) patient,
une insuffisance rénale chez 4 (18%) patients et une
hypotension artérielle chez 18 (78%) patients

* Les diurétiques : Dans notre étude, 33 (49,2%) patients
ont été mis sous diurétiques a sortie de 'hopital. Trente
et un (93%) patients étaient sous Furosémide avec
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une dose moyenne de 70mg/j, | patient sous Diamox
500mg/j et | patient sous Indapamide 1.5mgl/j.

La quadrithérapie anti IC a été prescrite chez 23
(34,3%) patients.

Le séjour hospitalier moyen pour titration de
traitement anti IC était de 5,54 jours [1-28 jours].

DISCUSSION

La prescription médicamenteuse pour les malades
avec insuffisance cardiaque a connu un changement
révolutionnaire les derniéres années avec apparition
successive des nouvelles recommandations des sociétés
savantes de cardiologie dont 'ESC. Dans le cas de I'lC
a FE réduite, ces recommandations optent pour la
prescription précoce de la quadrithérapie au cours de
I'hospitalisation pour IC avec titration de ces traitements
jusqu’a atteindre la dose cible ou la dose maximale tolérée
en dehors des contre-indications (1,3,4). La prescription
de la quadrithérapie a la dose maximale tolérée a pour
objectif la réduction de la mortalité, la prévention des
hospitalisations récurrentes et I'amélioration de I'état
clinique et de la qualité de vie (6).

Cependant, cette introduction et titration des traitements
anti IC a FE réduite peut se heurter par des obstacles
dans notre pratique courante. En effet, I'intolérance au
traitement, le cout élevé, le raccourcissement de la durée
d’hospitalisation sont des facteurs qui peuvent limiter la
prescription et la titration des traitements anti IC et sont
souvent mal éclaircis dans les études a larges spectres.

Pour la prescription des traitements anti-IC, I'ESC
recommande en classe | la mise sous quadrithérapie basée
de ARNi ou IEC/ARA2, bétabloquants, anti SGLT?2 et anti-
aldostérone (4). Ces traitements sont prescrits a la dose
maximale tolérée et en dehors des contre-indications,
pour réduire la mortalité cardiovasculaire et toute cause.

Dans notre série, les ARNis ont été seulement prescrits
chez 5 (7,5%) patients, ceci a cause d’une basse pression
artérielle, présence d’insuffisance rénale, prise d’'lEC ou
le prix relativement cher du médicament en Tunisie
(202 DT/mois).

Lefficacité des ARNis dans I'lC a FE réduite a été
établie dans I'étude Paradigm-HF (2). Dans cette étude,
le Sacubitril-valsartan a été testé versus Enalapril, avec
critere de jugement composite de décés d’origine
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cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour IC.Le Sacubitril-
valsartan s’est révélé supérieur a I'Enalapril dans la
réduction des risques de déces et d’hospitalisation pour
IC. Cepandant, les ARNis présentent un risque majoré,
comparé aux |EC, d’incidence d’hypotension limitant
parfois sa prescription. Dans I'étude TRANSITON, les
malades hospitalisés pour syndrome coronarien aigue
avec IC a FE altérée ont été mis sous ARNi. La dose cible
a été atteinte et tolérée a 10 semaine chez seulement
50% des patients (7). Dans une série espagnole de Rizzo
et al, le Sacubitril-valsartan a été prescrit chez 53,8% des
patients éligibles. Une pression artérielle élevée et une
clairance rénale >60 ml/min sont corrélées a une bonne
tolérance des ARNis (8). Dans la population américaine,
les 2 obstacles les fréquents contre la prescription des
ARNiis étaient l'inertie thérapeutique et I'hypotension (9).

Dans notre série, les IEC/ARA2 ont été prescrits chez
51 (76,1%) patients. La dose cible a été atteinte chez 22
(43,1%) patients. Les limites de titration de dose étaient
I'hypotension dans la majorité des cas, l'insuffisance
rénale et l'inertie thérapeutique.

Les IECs sont parmi les lieres molécules qui ont prouvé
leur efficacité dans la prise en charge de I'insuffisance
cardiaque, avec une réduction de la morbi-mortalité et
amélioration des symptomes. Il sont recommandés en
classe | par 'ESC en dehors des contre-indications ou
mal tolérance (4). Dans le registre NATURE-HF dirigé
par la STCCCV, les IEC/ARA2 sont prescrits chez 68,9%
des malades vus en consultation et 62% des malades
hospitalisés pour IC (10). Dans la revue de littérature
menée par Gtif et al.sur la prise en charge d’IC en Afrique,
les IEC/ARA2 sont les médicaments les plus prescrits
anti-IC apres les diurétiques (75,5%) (I1). Un registre
européen mené par Spinarova et al. a trouvé un taux
de prescription totale d’ACEI/ARA?2 de 88,4 %. Les IECs
les plus fréquemment prescrits étaient le Ramipril (50%)
et le Perindopril (32%). LARA2 le plus prescrit était le
Losartan (41%). Seulement 13,5 % des patients ont regu
la dose maximale d'lEC/ARA2 recommandée par I'ESC.
Lhypotension et linsuffisance rénale étaient des limites
contre 'augmentation des doses (12). D’autres registres
européens ont montré que la dose cible recommandée
par 'ESC n’est atteinte que dans 27,9 % (registre
QUALIFY (13)), 36,1 % (registre IMPROVE-HF (14)) et
22 % (registre BIOSTAT-CHF (15)).

Dans notre série, les bétabloquants étaient les médicaments
les plus prescrits (60 patients, 89,6%) avec un taux d’atteinte



des doses cibles a 3,3%. En effet, 4 béta-bloquants sont
indiqués dans la prise en charge de I'lC a FE réduite : le
Carveédilol, le Bisoprolol, le Métoprolol et le Nébivolol. Les
bétabloquants ont démontré leur efficacité dans la réduction
de morbi-mortalité et I'amélioration des symptomes
et qualit¢ de vie. Le mécanisme d’action comporte une
amélioration de la fonction systolique et diastolique du
ventricule gauche, un remodelage inverse, un controle
de la fréquence cardiaque, une prévention efficace des
arythmies malignes et une diminution de la postcharge et
de la précharge cardiaques (16). Les bétabloquants doivent
étre introduits chez les patients hospitalisés pour IC a FE
réduite apres stabilisation de I'état hémodynamique, et titrés
périodiquement selon la tolérance (fréquence cardiaque et
pression artérielle) pendant I'hospitalisation et chaque 2
semaines aprés la sortie. Il sont recommandés en classe |
par 'ESC en dehors des contre-indications ou mal tolérance
(4). Dans le registre NATURE-HF dirigé par la STCCCYV, les
bétabloquants étaient prescrits chez 67% des malades suivis
en ambulatoire pour IC et 57% des malades hospitalisés
pour IC, ceci est expliqué par la fréquence élevée de la
cardiopathie ischémique comme étiologie de I'IC.A I'échelle
africaine, Gtif et al. ont décrit un taux de prescription des
bétabloquants de 31,4%, avec une taux plus élevé dans les
pays du nord comparé a I'Afrique sub-saharienne (1 ). Dans
une étude multicentrique Américaine et Européenne menée
par Savarese et al., analysant la prescription médicamenteuse
chez les malades ayant une IC a FE réduite, les bétabloquants
étaient prescrits chez 80% des patients éligibles a ce
traitement. Cependant, les doses cibles ont été atteintes
chez 12% des patients au cours de la liere année de suivi,
et dans 24% des cas, les bétabloquants ont été arrétés pour
intolérance hémodynamique (17). Dans le registre Help-HF
mené par I'ESC, 82% des patients étaient sous bétabloquants
dont 41% ont atteints la dose cible. Les causes limitant
la titration des doses étaient I'hypotension (29,2%), la
bradycardie (8,3%) et I'inertie thérapeutique (51,2%) (18).

Dans notre série, les anti SGLT2 ont été prescrits chez
64 (68,7%) patients. Les causes de non prescription
étaient linsuffisance rénale, le manque des moyens
financiers, I'hypotension et [inertie thérapeutique.
Les anti SGLT2 sont des molécules de découverte
relativement qui ont vite prouvé leur efficacité dans
la prise en charge de I'lC et ont gagné une indication
de classe | dans les recommandations de I'ESC (4).
L'étude DAPA-HF a prouvé une diminution de la morbi-
mortalité chez les malades avec IC a FE réduite, mis sous

T. Lassoued1 & al.

Dapagliflozine versus placebo, ceci indépendamment
du statut diabétique ou pas (19). Le traitement par
Dapagliflozine a entrainé une réduction de 26 % du
critére d’évaluation principal : un critére composite
d’aggravation de I'IC (hospitalisation ou consultation
urgente pour IC) ou décés d’origine cardiovasculaire.
De plus, la Dapagliflozine a réduit la mortalité toutes
causes confondues et amélioré la qualité de vie chez
les patients atteints d’IC a FE réduite (19). De méme,
Empagliflozine a montré une efficacité sur le critere
d’évaluation principal composite de décés cardiaque
ou d’hospitalisation pour IC avec amélioration de la
qualité de vie dans I'étude Emperor-reduced (20). Les
anti-SGLT2 bénéficient d’une posologie simple, sans
titration, avec une bonne tolérance, des indications
larges et peu d’effets indésirables (21). Dans une cohorte
américaine, les anti SGLT2 ont été largement prescrits
chez les malades diabétiques ayant une IC, tandis que
la prescription était limitée chez les non diabétiques
(22). Une autre étude américaine étudiant 'application
de traitement anti-IC guidé par les recommandations,
a trouvé un taux de prescription des anti SGLT2 de
6%. Ceci était corrélé a la présence d'une couverture
sociale (p<0 ,001) (23). Les anti SGLT2 sont donc des
médicaments assez récents dont la prescription n’est
pas encore répandue.

Dans notre série, la spironolactone a été prescrit chez
30 (44,8%) patients. Les causes de non prescription
d’un antagoniste de I'aldostérone étaient I'hypotension,
linsuffisance rénale et I'inertie thérapeutique. Cette classe
thérapeutique a montré une efficacité dans la réduction
de I'hospitalisation pour IC et mortalité toute cause chez
les malades avec IC a FE réduite. lls sont recommandés
en classe | par 'ESC en dehors des contre-indications ou
mal tolérance (4). Dans le registre tunisien NATURE-HF,
les anti-aldostérone ont été prescrits chez 28,8% des
patients suivis en ambulatoire et chez 31% des patients
hospitalisés pour IC (10).A I'échéle Africaine, cette classe
thérapeutique est prescrite chez 51% des patients (I1).
Dans un registre mené par I'ESC, les anti-aldostérone
ont été prescrits chez 25% des patients éligibles a ce
traitement. La quasi majorité (95%) des patients étaient
mis sous 25mg de Spironolactone sans avoir augmenté
la posologie. Dans 45% des cas, le traitement était mal
toléré et arrété dans I'année qui suit la prescription (17).
Dans le registre Qualify, les anti-aldostérone ont été
prescrits chez 69,3% des patients (89% Sprinolactone,
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dose moyenne de 33mg). Les obstacles rencontrés par
les médecins lors de prescription des anti-aldostérone
étaient la dysfonction rénale (51,2%), I'hyperkaliémie
(31,4%) et la gynécomastie (15,3%) (13).

Dans notre série, 49,2% patients ont été mis sous
diurétiques a sortie de I'hopital. En cas de persistance
d’une surcharge volémique malgré une dose maximale
tolérée des traitements anti-IC, il est indiqué d’ajouter
les diurétiques de I'anse pour améliorer la qualité de vie
et la tolérance a I'effort (24).Dans le registre Qualify, a
plupart des patients (83,0 %) recevaient en plus de la
quadrithérapie anti IC des doses de diurétiques (13).

CONCLUSION

En conclusion, la quadrithérapie prescrite a la dose maximale
tolérée est certes recommandée pour les patients ayant une
IC a FE réduite, pouvant ainsi diminuer la morbi-mortalité
et améliorer la qualité de vie, mais I'application de ces
recommandations se heurte dans la pratique courante par
plusieurs obstacles liés au malade ou au médecin tel que
I'hypotension, I'insuffisance rénale et I'inertie thérapeutique.
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