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ACC : American College of Cardiology.

ACFA : Arythmie Complete par Fibrillation Auriculaire.
AHA : American Heart Association.

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens.

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique.

AMPK : Adénosine monophosphate -activated protein kinase (protéine kinase activée par

I'adénosine-monophosphate).

ANP : Atrial natriuretic peptide (peptide natriurétique auriculaire).

APC : Acides aminés, Polyamines, organo-Cations.

ARAII : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 1.

ARM : Antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (antagonistes de I'aldostérone).

ARNI : Angiotensin receptor/neprilysin inhibitor (Inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine-

néprilysine).

AT1 : Angiotensin Il type 1 receptor (récepteur de type 1 a I'angiotensine II).
AT2R : Angiotensin Il type 2 receptor (récepteur de type 2 a I'angiotensine I1).
BBG : Bloc de branche gauche.

BBD : Bloc de branche droit.

BNP : Brain natriuretic peptide (Peptide natriurétique de type B).

BP : Blood Pressure.

CV : Cardiovasculaire.

CVOT : Cardiovascular outcome trials.

DAI : Défibrillateur Automatique Implantable.

DBP : Diastolic Blood Pressure.
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DFG : Débit de Filtration Glomérulaire.

DPP4 : Dipeptidyl peptidase-4.

DT2 : Diabéte de type II.

ECG : Electrocardiographe.

EDTT : Echocardiographie trans-thoracique couplée au doppler.
ESC : Société européenne de Cardiologie.

FE : Fraction d'éjection.

FEVG : Fraction d’¢jection ventriculaire gauche.

FA : Fibrillation atriale.

FDA : American Food and Drug Administration.

FNS : Formule de numérotation sanguine.

GF : Gangréne de Fournier.

GLP-1 : glucagon-like peptide 1

GLUTL : Glucose transporter 1 (transporteur de glucose 1).
GLUT2 : Glucose transporter 2 (transporteur de glucose 2).
GMP : Guanosine Monophosphate.

HAS : Haute Autorité de sante.

Hb : Hémoglobine.

HBALc : Hémoglobine glyquée.

HTA : Hypertension artérielle.

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire.

HAG : Hypertrophie auriculaire gauche.

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche.
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IC : Insuffisance cardiaque.

ICA : Insuffisance cardiaque aige.

ICC : Insuffisance cardiaque chronique.

ICFEA : IC a fraction d'éjection altérée.

ICFEP : IC a fraction d'éjection préservée.

ICFER : IC a fraction d'éjection réduite.

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion.

IECA : Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 1’ Angiotensine.
IL-6 : Interleukine 6.

IM : Insuffisance mitrale.

IR : Insuffisance rénale.

IRA : Insuffisance rénale aigue.

IRC : Insuffisance rénale chronique.

ISGLT?2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2.
ISRA : Inhibiteurs du Systéme Rénine-Angiotensine.

IVVD : Insuffisance ventriculaire droite.

IVG : Insuffisance ventriculaire gauche.

JVD : Jugular venous distension (turgescence des jugulaires).
K+ : lon de Potassium.

MCYV : Maladie cardiovasculaire.

MGG : Malabsorption du Glucose et du Galactose.

mg/j : Milligramme par jour.

Na+ : lon de Sodium.
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NHE : L'échangeur Na*/H".

NO : Oxyde nitrique.

NT-ProBNP : N-terminale inactive issue du clivage du précurseur du BNP.
NYHA : New York Heart Association.

VG : Ventriculaire gauche.

OAP : (Edéme Aigu Pulmonaire.

PA : Pression Artérielle.

PAPs : Pression Artérielle Pulmonaire systolique.

PKG : Protéine Kinase G.

SBP : Systolic Blood Pressure.

SCA : Syndrome Coronarien Aigu.

SICA : Syndrome d'insensibilité complete aux androgenes.
SIRT1 : Sirtuinel.

SMIT2 : Myo-Inositol Na+ symporter.

SRAA : Systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

SSED : La Société Suisse d’Endocrinologie et de Diabétologie.
SSF : Symport sodium-soluté.

STEMI : ST-elevation myocardial infarction (Infarctus du myocarde avec sus-décalage du

segment ST).

SU : Sulfamides hypoglycémiants.

TAS : Tension Arterielle Systolique.

TAD : Tension Artérielle Diastolique.
TGF-B1 : Transforming Growth Factor Betal.

TmG : Transport maximum du Glucose.
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TNF-a : Tumor necrosis factor a (facteur de nécrose tumorale alpha).
TP : Tube Proximal.

UGE : Excrétion urinaire de glucose.

VD : Ventriculaire Droite.

VG : Ventriculaire gauche.

pB : Bétabloquant.

% : Pourcentage.
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INTRODUCTON

Les maladies cardiovasculaires (MCVs) occupent la premiere place dans les statistiques de
mortalité, elles constituent une cause de décés prématuré particulierement chez I’homme, dont

I’insuffisance cardiaque (IC) en fait partie (1)(3).

L'IC représente un défi important en termes de santé publique a I'heure actuelle. 1l s'agit de la
principale cause d'hospitalisation parmi les maladies CV ayant un pronostic défavorable. Au
cours des derniéres années, des avancements thérapeutiques importants ont été réalisées visant

a atténuer la progression de I'lC et diminuer le taux de mortalité (3)(4).

L'introduction des iISGLT2 (inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2) dans le
traitement de I'lC a été un tournant majeur dans le domaine de cardiologie. En plus de leur
effet hypoglycémiant, les gliflozines réduisent le risque de MCV y compris celui de
I'IC. Cependant, leur initiation dans le traitement de I’IC a été reconnue suite a la découverte
fortuite d’une réduction significative des hospitalisations pour IC, chez des patients

diabétiques de type Il (DT2) présentant un risque cardiovasculaire (CV) (5).

Ces résultats prometteurs ont conduit a la recommandation et I'intégration progressive des
ISGLT2 dans les protocoles du traitement standard de I’insuffisance cardiaque dans

les guidelines internationales (6).

Le but de cette étude est de fournir des recommandations pour une utilisation optimale des
ISGLT2, en évaluant la réponse aux traitements administrés aux patients consultant au niveau

du service de cardiologie du CHU de Tlemcen.

L'objectif principal de notre étude est d’évaluer l'efficacité et I'impact clinique de l'initiation
des iISGLT2 dans le traitement de I'lC, en examinant les parametres cliniques, biologiques et
échocardiographiques des patients atteints d’IC. Un second objectif est d’évaluer I’impact de

la Dapagliflozine sur les parametres métaboliques pouvant influencer la fonction cardiaque.

Enfin, dans I'intérét d'assurer un suivi theérapeutique optimal, nous avons elaboré une feuille
de recueille comportant les informations cliniques, biologiques, électriques,

échocardiographiques et thérapeutiques de chaque participant.
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I. Epidémiologie :

L'IC est un probleme de santé publique en pleine expansion, dont la prévalence est estimeée a
plus de 37,7 millions d'individus dans le monde, elle est associée a une morbidité et une
mortalité accrue et constitue une charge importante pour le systtme de santé. Les
améliorations de la prise en charge médicale des facteurs de risque et de I’IC ont permis de
stabiliser I'incidence de cette maladie dans de nombreux pays. Grace aux progres du
traitement medical les patients vivent plus longtemps mais sont plus nombreux a souffrir

d'une maladie terminale (7)(10).

En outre, 'hétérogénéité de I’'IC a été largement reconnue, y compris, spécifiquement, le fait
qu’elle pouvait se présenter avec une fraction d'éjection (FE) ventriculaire gauche préservée
ou réduite. L’insuffisance cardiaque avec FE préservée représente ~50% de tous les cas d'IC,
cependant la plupart des études et des essais thérapeutiques n'ont pas réussi a identifier des

traitements spécifiques et efficaces pour I'lC a FE préservée (11).

En Algérie, dans le service de cardiologie du CHU de Tlemcen, I'IC représente un
pourcentage significatif d’hospitalisations, soit 20,29%. Cette condition prévaut chez des
patients d'age moyen de 63 ans. Les complications de I'IC sont relativement rares, affectant
environ 20,90% des patients. La cause la plus fréquente d'IC est la pathologie ischémique,
responsable de 49,5% des cas. La plupart des patients connaissent une amélioration rapide de
leurs symptébmes de congestion. Cependant, le taux de mortalité au cours des hospitalisations
s'éleve a 12% (12).

Des nouvelles recommandations pour I'lC présentant un algorithme de traitement simplifié
pour les patients souffrant d'IC a FE réduite symptomatique, basé sur l'utilisation de 4 classes
de médicaments de premicre ligne : bétabloquants (BB), inhibiteurs de I'enzyme de conversion
(IECA)/inhibiteurs des recepteurs de l'angiotensine-néprilysine (ARNI), antagonistes des
récepteurs des minéralocorticoides (antagonistes de I'aldostérone ARM) et iISGLT2.

Dans plusieurs grandes études randomisées, il a été démontré que les iISGLT2 réduisent
systématiquement la mortalité cardiovasculaire de 25 a 30 %, réduisent la réadmission pour
insuffisance cardiaque de 30 a 35 %, et que cela est en corrélation avec une diminution

significative de la mortalité globale (13)(14).
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I1. Définition de ’insuffisance cardiaque :

« Insuffisance cardiaque » comme dénominateur commun, elle est définie par la réduction du
débit cardiaque et 1’élévation des pressions de remplissage au repos comme a 1’effort suite a

une anomalie de la structure et/ou de la fonction myocardique (10).

La Fondation ACC (American college of cardiology) et ’AHA (American heart association)
définissent I'IC comme étant un syndrome clinique complexe qui résulte de toute altération

structurelle ou fonctionnelle du remplissage ventriculaire ou de I'éjection du sang (10).

Selon leurs directives conjointes, l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite
(ICFER) est défini comme une fraction d'éjection <40%, tandis que l'insuffisance cardiaque a

fraction d'éjection préservéee (ICFEP) est définie comme une fraction d'éjection >50% (8).

I11. Physiopathologie de I’insuffisance cardiaque :

1. Les troubles de la fonction systolique :

La fonction systolique dépend de plusieurs paramétres, la contractilité, la précharge et la

postcharge, et donc elle est altérée lorsqu’un de ces derniers soit atteint (15).

Une contractilité altérée est observée dans les cardiomyopathies dilatées primitives, les
myocardites, les cardiopathies ischémiques et quasiment toutes les formes de cardiopathies,
souvent a des stades trés avancés [(15)]. La fonction systolique ventriculaire gauche est

également altérée par I’augmentation de la rigidité endo-diastolique ventriculaire gauche (16).

Une précharge et une postcharge pathologiquement augmentées conduisent a un état d'IC. Un
exemple courant, qui est I'lC secondaire a une surcharge barométrique, causée par une hyper-

tension artérielle (HTA), mais aussi une sténose aortique, et une coarctation aortique (15).
2. Les troubles de la fonction diastolique :

Ils sont définis principalement par une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)
supérieur a 40% ou 50%, la correction du remplissage diastolique possede un intérét clinique

et I'importance de la dysfonction diastolique est considérable (17)(18).

—
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Une modification accrue de la fonction cardiaque, principalement une intensification de la
fonction diastolique ventriculaire gauche (VG), qui induit & son tour une élévation des

pressions de remplissage du ventricule gauche (16).

La contraction VG dépend de I'énergie oxydative et, par la suite, I'ischémie déclenche une
déficience systolique, induisant une élévation de la pression de remplissage, et du volume
end-diastolique VG. Le volume end-diastolique résiduel du ventricule gauche, et les
changements structurels (la fibrose), peuvent altérer la fonction diastolique. La diminution de
la production d'ATP par oxydation dans les cardiomyocytes entrave rapidement la relaxation
myocardique, affectant ainsi le remplissage précoce du ventricule gauche et augmentant les

pressions de remplissage (16).

La relaxation peut étre ralentie et/ou insuffisante, elle se poursuit d'une géne de remplissage et
donc d'une pression en amont des ventricules, entrainant une 1C diastolique (15).

La manifestation subite d'une fibrillation auriculaire, et la perte de contraction auriculaire qui
I'accompagne, peuvent pareillement altérer le remplissage VG ce qui peut accentuer fortement

les pressions de remplissage devant une dysfonction diastolique préexistante (16).
3. L’adaptation a une baisse du débit cardiaque :

Plusieurs mécanismes compensateurs peuvent intervenir durant 1’évolution d’une IC, des
mécanismes artériels et périphériques, neuro-hormonaux et métaboliques (18). Certains

mécanismes deviennent inadaptés sur le long terme et accentuent 1’1C (15).
A. La stimulation noradrénergique :

L’adrénaline et la noradrénaline augmentent la fréquence cardiaque et la contractilité¢ des
cardiomyocytes par action directe. La vasoconstriction artérielle systémique est une action
périphérique résultante de leur libération, elle augmente la postcharge cardiaque, la pression
artérielle (PA) est alors augmentée et par conséquent le débit cardiaque. Cependant, a long
terme, la stimulation noradrénergique est nocive, et peut conduire a 1’épuisement
myocardique (18)(19).
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B. L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone :

L’activation adrénergique et la baisse de la PA périphérique provoquent 1’activation du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). L’angiotensinogéne est clivé par la rénine
qui est une hormone secrétée par les reins, permettant ainsi la formation de I’angiotensine II a

partir de I’angiotensine I par le biais de I’enzyme de conversion.

L’angiotensine Il est responsable d’une vasoconstriction artérielle par son récepteur ATI
(type 1 angiotensin Il receptor), et de la sécrétion de I’aldostérone, qui va augmenter la
résistance périphérique totale (18)(20).

C. L’activation du systéme arginine-vasopressine :

Son role physiopathologique est nettement réduit comparé aux systemes précédents. La
vasopressine est une hormone antidiurétique synthétisée au niveau de 1’hypothalamus, sa
sécreétion est induite par les barorécepteurs présents dans la crosse aortique apres une chute de

la PA, elle favorise la vasoconstriction périphérique (18)(20).
D. L’activation des autres systemes vasoconstricteurs :

L’endothéline est un vasoconstricteur trés efficace libéré par les cellules endothéliales, elle
est augmentée durant 1’IC et représente un excellent facteur pronostique. Elle contribue a la
vasoconstriction artérielle systémique et aux anomalies de la répartition du débit sanguin au
niveau de la microcirculation. Le blocage de son action engendre un excellent effet

hémodynamique (18)(21).

E. L’activation des systémes vasodilatateurs :
= Oxyde nitrique (NO) : C’est le systéme vasodilatateur le plus captivant de I’organisme. Il
induit une vasodilatation artérielle lors de I’exercice, la diminution de I’expression de la
NO synthétase endothéliale provoque la diminution de la libération de NO, il en résulte
alors une perte de la vasodilatation endothélium-dépendante ce qui engendre une
intolérance des patients a I’effort. L optimisation de la voie de la NO synthétase-GMP

(Guanosine Monophosphate) cyclique contribue au traitement de 1’IC (18).
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» Les peptides natriurétiques : Physiologiquement parlant, I’ANP (peptide natriurétique
auriculaire) et le BNP (peptide natriurétique de type B) augmentent la vasodilatation, le
taux de filtration glomérulaire et la natriurése et inhibent I’activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. 1ls agissent également sur le systéme sympathique et réduisent
son activité. lls possedent egalement un effet anti-hypertrophique. Les taux de BNP
représentent un excellent marqueur hormonal pronostique de I’IC (18)(22).

= Les prostaglandines : Une diminution de la perfusion rénale s’engendre suite a
I’activation du systéme sympathique, du SRAA et de la chute du débit cardiaque. Ceci
entraine une synthese accrue des prostaglandines limitant la vasoconstriction du territoire

rénal et par la suite le risque d’insuffisance rénale (IR) (15).

IV. Etiologies de ’'insuffisance cardiaque :

L’IC est la conséquence de quasiment toutes les maladies cardiaques, il est donc nécessaire de

reconnaitre son origine (18) :

1. Etiologies de ’insuffisance cardiaque gauche :

A. Insuffisance coronaire :

Dans les pays industrialisés, I'insuffisance coronarienne est la cause principale de I'lC gauche
accompagnée d'une altération de la FEVG.

Les mécanismes entrainant une insuffisance coronaire sont multiples, parmi eux, on retrouve
la nécrose myocardique, 1’aspect séquellaire d’un ou plusieurs infarctus de myocarde et
principalement la fibrose interstitielle qui est un déterminant important de la survenue d’une

IC suite a une insuffisance coronaire (18)(23)(25).
B. Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle reste une cause fréquente d’IC. Néanmoins, ce n’est plus le
mécanisme majeur. En régle générale, ’HTA est un processus chronique réalisant une

surcharge de pression pour le ventricule gauche (18)(21).
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C. Valvulopathies :

Les valvulopathies représentent une étiologie courante de I’'IC. Le rétrécissement mitrale et
aortique, en plus de I’insuffisance mitrale et aortique, représentent les formes les plus répétées

des atteintes valvulaires responsables d’une IC (18)(21)(26).
D. Cardiomyopathies :

Les Cardiomyopathies sont des atteintes propres du myocarde. L’IC est la conséquence d’un
nombre important de maladies pouvant atteindre le muscle cardiaque, dont on distingue :
hémochromatose, amylose, sarcoidose, maladies infiltratives, fibroses endo-myocardiques,

myocardite, cardiopathie rythmique...

Pour finir, une importante partie de ces cardiopathies a probablement un déterminisme
génétique (18)(21)(24).

2. Etiologies de I’insuffisance cardiaque droite :

Une grande partie des insuffisances cardiaques droites sont conséquentes a des IC gauches,

réalisant ainsi une IC globale. Ces étiologies se manifestent sous plusieurs formes (18) :
= L’IC droite dans ’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

Les hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP) pré-capillaires représentent une étiologie
majeure d’IC droite en dehors de I’IC gauche. Elle peut étre secondaire a une maladie
respiratoire, a une cirrhose hépatique, hypoxique ou congénitale et des fois primitive sans
étiologie évidente (18)(21)(27)(28).

= Les insuffisances tricuspides sévéres en raison d’une endocardite infectieuse (Une
valvulopathie tricuspide).

» Insuffisance cardiaque droite post-traumatique.

= Cardiomyopathie (La dysplasie arythmogene du ventricule droit).

=  Tumeur.

= Constriction péricardique (18)(21)(27).

—
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V. Diagnostic de I’insuffisance cardiaque :

1. Diagnostic clinique :

A. Signes fonctionnels d’insuffisance cardiaque gauche :

a. Dyspnée:

La dyspnée est le maitre symptome de I’'IC gauche. Classiquement, les symptémes

apparaissent a I’effort, mais 1I’IC se révele fréquemment a 1’occasion d’un épisode aigu avec

alors une symptomatologie au repos (18)(29)(30).

Dyspnée a I’effort : Les circonstances déclenchantes sont le plus souvent la montée des
escaliers, la marche rapide, en pente, et/ou avec vent contraire. Au cours de 1’aggravation
de I’IC, cette symptomatologie apparait pour des efforts plus minimes (18)(30).
L’orthopnée : Tres spécifique, c’est une dyspnée qui survient en décubitus dorsal et
s'ameliore partiellement en position semi-assise (30).

La dyspnée paroxystique nocturne: Elle est caractéristique de I’cedéme aigu
pulmonaire (OAP), et constitue également un mode de révélation fréquent de I’IC. Elle se
manifeste par une dyspnée aigué, de début brutal, avec polypnée et orthopnée et une toux
ramenant accompagnée d’une expectoration rosée, mousseuse (18)(29).

b. Fatigue :

La fatigue, initialement due a l'effort, est associée a une hypoperfusion des muscles

périphériques. Cependant, elle est tres peu spécifique (18)(30).

c. Autres signes fonctionnels :

C’est des signes que rarement les patients signalent spontanément :

L’oligurie est une raréfaction du volume des urines, conséquence et signe témoin de la
réduction du débit de perfusion rénale lors d’une position horizontale (diurne).

Lors d’un débit périphérique réduit, les symptomes d’alerte peuvent étre une altération de
I’état général, asthénie, une anxiété ; troubles des fonctions cognitives et confusion qui
signalent un bas débit cérébral ainsi qu’une perte de mémoire généralement apergue lors

d’une insuffisance cardiaque évoluée.
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Une toux qui survient particulierement la nuit ou a D’effort et une hémoptysie.
(18,27,29,30).

B. Signes fonctionnels d’insuffisance cardiaque droite :

Les signes propres a I'IC droite sont I'hépatomégalie douloureuse a I'effort, surtout si I’'IC

droite est brutale.

L’hépatalgie d’effort : Une pesanteur ressentie au niveau de I’hypochondre droit ou de
I’épigastre cédant a I’arrét de 1’effort, elle apparait le plus souvent lors des poussées
congestives aigués. Dans les formes évoluées, [’hépatalgie peut devenir permanente.
(Edeémes périphériques (Edémes déclives) : Immédiatement visibles lors d'une IC droite
ou globale qui peuvent entrainer une accumulation liquidienne dans les tissus, en
particulier au niveau des jambes, des chevilles et des pieds.

Jugular venous distension (JVD) : «Turgescence des jugulaires » La congestion
veineuse dans I'lC droite peut entrainer une dilatation des veines jugulaires situées dans le
cou. Cela peut étre observe visuellement ou palpé lors d'un examen médical.

En cas de bas débit digestif, des douleurs digestives, des troubles du transit peuvent
apparaitre ainsi que d’autres signes congestifs droits digestifs tels que I’anorexie, nausée,
vomissements, ballonnement, sensation de plénitude gastrique (18,27,29-32).

C. Criteres FHS (Framingham Heart Study) pour le diagnostic de I'lIC :

L’intensité des symptomes permet d’apprécier le retentissement fonctionnel de 1’I1C. Selon la

classification de la New York Heart Association (NYHA), le diagnostic de I’IC nécessite

deux criteres majeurs, ou un critére majeur plus deux critéres mineurs (7,29,33,37) :

10
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Tableau I: Les critéres mineurs et majeurs pour le diagnostic de 1’IC selon la classification
NYHA

Critéres majeurs Critéres mineurs
Orthopnée ou dyspnée paroxystique nocturne Toux nocturne
Distension des veines jugulaires Dyspnée a I’effort
Rales pulmonaires Epanchements pleuraux
Cardiomeégalie Hépatomeégalie
(Edéme aigu pulmonaire (Edéme aux chevilles
Bruit de galop
Augmentation de la pression veineuse (>16 cm Capacité vitale réduite au tiers de sa valeur maximale
H20 de l'oreillette droite)
Augmentation du temps de circulation > 25 s Tachycardie = 120 bpm
Reflux hépato jugulaire
Perte de poids 2 4,5 kg en 5 jours attribuable a une ||| Perte de poids = 4.5 kg en 5 jours attribuée a une cause
intervention thérapeutique pour insuffisance autre qu’une intervention pour insuffisance cardiaque
cardiaque

2. Diagnostic paraclinique :

Les examens paracliniques permettent de confirmer le diagnostic, de déterminer 1’étiologie ou
d’orienter vers une autre pathologie, ils interviennent dans la stratification du risque et

1’évaluation pronostique (38).
A. L’électrocardiogramme (ECG) :

La réalisation de ECG est systématique et précoce a la recherche de signes révélant
I’existence d’une cardiopathie sous-jacente (hypertrophie ventriculaire gauche [HVG], bloc
de branche, ondes Q de nécrose) et d’¢léments en faveur d’un facteur de décompensation
nécessitant une prise en charge spécifique : SCA (Syndrome Coronarien Aigu), troubles du
rythme, Arythmie par fibrillation atriale (FA), et troubles de la conduction (31,38,39).

B. Radiographie Pulmonaire (Radiographie thoracique) :

Cet examen est recommandé en lere intention devant une dyspnée, pour rechercher les
symptomes d’une IC ou un diagnostic différentiel. Il est considéré comme un outil
d'évaluation de I',edéme pulmonaire. La silhouette cardiaque permet de reconnaitre une
cardiomégalie avec augmentation du rapport cardio-thoracique, et de faire la part de la
dilatation des différentes cavités. Cet examen recherche plus rarement, des épanchements

pleuraux. Dans I’'ICC, la cardiomegalie est classiquement retrouvée(27,36,38,41).

11
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al

Edéme Pulmonaire Epanchement Pleural

Figure 1: Radiographie thoracique des différents cas cliniques.

C. L’échographie cardiaque :

C’est I’examen de référence dans le diagnostic et le suivi du patient. L’Echocardiographie
transthoracique couplée au doppler (EDTT) représente ’examen complémentaire le plus
performant pour la détermination de la fonction myocardique et 1’estimation précise de la
FEVG. Elle permet de classifier le type d’IC par 1’évaluation de la fonction systolique VG
(fraction de raccourcissement, FEVG) mais ne permet pas d’exclure le diagnostic de SICA

(syndrome d'insensibilité complete aux androgenes) en cas de FEVG conservée (31,38,40,42).
D. Dosage du BNP :

Les peptides natriurétiques de type B (BNP), biomarqueurs fortement associés a I’'IC, leur
dosage est effectué pour le diagnostic de la surcharge et de la dysfonction ventriculaire
gauche, qu’elle soit systolique ou diastolique méme asymptomatique. On utilise le dosage du
brain natriuretic peptide (BNP) ou de la partie N-terminale inactive issue du clivage du
précurseur du BNP, le pro-BNP (NT-ProBNP), dont les seuils différent selon le dosage utilisé
(variable en fonction de I’age pour le NT-ProBNP) (35,38,40,43,45).
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CHAPITRE I : INSUFFISANCE CARDIAQUE

Suspicion de
décompensation
cardiaque
OU dyspnée aigué

v

Dosage BNP ou
NT-proBNP

|

/ \\\
/ \\
-~ e
BNP <100 ng/l BNP 100-400 ng/I BNP >400 ng/l
NT-proBNP <300 ng/| NT-proBNP NT-proBNP
300-450 ng/l (<50 ans) >450 ng/l (<50 ans)
300-900 ng/l (50-75 ans) >900 ng/l (50-70 ans)
300-1800 ng/l (>75 ans) >1800 ng/l (>75 ans)
Insuffisance Zone grise —>» Insuffisance
cardiaque peu Diagnostic incertain cardiaque probable
probable Echocardiographie

Figure 2 :Algorithme d’interprétation du «brain natriuretic peptide» (BNP) et «N-terminal
pro-brain natriuretic peptide» (NT-ProBNP) en cas de dyspnée aigué (46).

V1. Les différentes formes cliniques :

1. Insuffisance cardiaque gauche, droite et globale :

L’emploi de ces termes se fait en fonction de la prédominance des symptdmes, une
insuffisance ventriculaire droite regroupe les signes cliniques engendrés par : une surcharge
de pression imposée au ventricule droit (augmentation de la postcharge) et/ou une surcharge
du volume imposée au ventricule droit (augmentation de la précharge) et/ou une diminution
de la contractilité du ventricule droit. La prise en charge de l'insuffisance ventriculaire droite

gu'elle soit aigué ou chronique reste difficile et mal structurée (47,48).

Une insuffisance ventriculaire gauche (IVG) apparait lorsque 1’anomalie de I’'IC atteint le
ventricule gauche. Ainsi, on peut déduire facilement qu’une IC globale sera envisagée si le

cceur droit et le ceeur gauche sont atteints.
2. Insuffisance cardiaque chronique et insuffisance cardiaque aigué :

L'insuffisance cardiaque aigué (ICA) est definie de maniére générale comme l'apparition
rapide et brutale de signes et de symptdmes nouveaux ou aggravés d'IC. Il s'agit souvent d'une
affection potentiellement mortelle, nécessitant une hospitalisation, et un traitement d'urgence
qui vise principalement a geérer la surcharge liquidienne et le compromis hémodynamique.

Cela inclut les patients qui se présentent pour la premiére fois avec des symptdmes et des
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signes typiques de I'IC (ICA de novo) et également ceux qui présentent une aggravation de
leur cardiomyopathie préexistante (insuffisance cardiaque aigué décompensée) (49).

L’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est la forme la plus fréquente de I’IC, elle désigne
une situation stable dans laquelle le patient peut étre asymptomatique ou peut présenter des
symptomes et des signes (dyspnée d’effort plus ou moins importante mais stable) secondaires
a une anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle, qui se traduit par un débit cardiaque

diminué et/ou des pressions de remplissage élevées au repos ou a 1’effort (35).

Différente de I’'ICA sa prise en charge thérapeutique correspond aux traitements médicaux qui
visent a stabiliser la décompensation puis a prévenir la survenue d’épisodes de
décompensation, ainsi de réduire le nombre et la durée des hospitalisations. Lors d’une ICC

L'état fonctionnel peut étre décrit plus précisément a I'aide de la classification NYHA :

% Classe | : Aucune limitation de l'activité physique. L'activité physique ordinaire ne
provoque pas de fatigue, d'essoufflement ou de palpitations.

% Classe Il: Légére limitation de l'activité physique. Confortable au repos, mais
I'activité physique ordinaire entraine de la fatigue, un essoufflement ou des
palpitations.

% Classe Ill: Limitation marquée de l'activité physique. Confortable au repos, une
activité moins qu'ordinaire entraine de la fatigue, un essoufflement ou des palpitations.

% Classe 1V : Impossible d'effectuer une quelconque activité physique sans géne. Des
symptdmes au repos peuvent étre présents. Si une activité physique est entreprise, la
géne augmente (50,51).

3. Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite et insuffisance

cardiaque a fonction systolique préservee :

L'ICFER survient lorsque la FEVG est <40 % et s'accompagne d'une dilatation progressive
du ventricule gauche et d'un remodelage cardiaque défavorable. Son évaluation commence
par l'obtention des antécédents médicaux et I'examen physique. Un taux elevé de BNP,
supérieur aux seuils fixés en fonction de I'dge et du contexte, et l'identification d'une
dysfonction systolique du ventricule gauche avec une FEVG <40 %, mesurée par

échocardiographie, sont également essentiels au diagnostic (52,54).
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L'ICFEP : survient chez les patients ayant une FE >50%. Elle évolue généralement a partir
d'une combinaison de facteurs de risque et de comorbidités, notamment I'dge avancé, le sexe
féminin, I'obésité, I'HTA systémique, le DT2, le dysfonctionnement rénal, I'anémie, la carence

en fer, les troubles du sommeil et la maladie pulmonaire obstructive chronique (52,54,57).

Le diagnostic de ’'ICFER est simple et se fait sur présentation symptomatique de la dyspnée
et d'un ECG qui révele une FEVG déprimée (58).

Tableau I1: Les trois types d’IC définis selon la valeur de la FEVG (59).

Insuffisance cardiaque
a fraction d'éjection
moyennement réduite
(IC-FEMR)

Symptoémes et/ou signes | Symptdmes et/ou signes
d'insuffisance cardiaque d'insuffisance cardiaque

Insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection réduite
(IC-FER)

Insuffisance cardiaque
a fraction d'éjection préservée
(IC-FEP)

Type d'insuffisance

cardiaque

Symptémes et/ou signes d'insuffisance cardiaque

2 |FEVG<40% FEVG comprise entre 41 et 49 % | FEVG > 50 %
Critéres Preuve d'une modification structurelle cardiaque
et/ou d’'une anomalie fonctionnelle cohérente avec
3 une dysfonction diastolique VG ou une élévation des

pressions de remplissage VG, incluant une élevation
des peptides natriurétiques

VIIl. Traitement standard de I’insuffisance cardiaque :

Le traitement de l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection altérée (ICFEA) repose sur des
recommandations spécifiques; une combinaison de médicaments, comprenant les IEC
substitués par les ARAII en cas d’effets secondaires. Les BB et les ARM font également partie
du traitement. Dans le cas de symptémes persistants, I'ajout d'un diurétique proximal peut étre
envisagé cependant, avant le commencement du traitement, il est important d'évaluer la

fonction rénale. Actuellement on préconise d’avantage 1’association des iISGLT2 (60).
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Tableau I11: Prise en charge de I’IC a FE réduite selon I’ECS guidelines (37).

PRISE EN CHARGE DE L’IC-FER

Pour reduire la mortalité — pour tous les patients

|EC/Sacubitril-Valsartan iISGLT2

Pour réduire les hospitalisations/mortalité — au cas par cas

Surcharge volumique

RS avec BBG = 150 ms RS, BBG 130-149 ms ou QRS = 150 ms sans BBG
cRT-e1D
Etiologie ischémique Etiologie non ischémique
DAl DAl
Fibrillation atriale Fibrillation atriale Coronaropathie Carence martiale
Digoxine Ablation Pontage Carboxymaltose
ferrique
Rétrécissement aortique M RS, FC > 70 bpm Race noire Intolérance IEC
RVA chirurgical ou Hydralazine

En cas d'IC avancée et pour des patients sélectionnés

Transplantation Assistance circulatoire en bridge a la Assistance circulatoire au long
cardiaque transplantation ou inscription sur liste cours, en destination therapy

Pour réduire les hospitalisations pour IC, ameéliorer la qualité de vie - pour tous les patients

Réhabilitation a I'effort Prise en charge multidisciplinaire
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CHAPITRE Il : co-Transporteurs Sodium-GLucose (SGLT)

l. Définition des SGLT :

Les cotransporteurs glucose sodium dépendantsont une famille de transporteurs
responsables de I'absorption active du glucose et accessoirement du galactose dans l'intestin,
et de la réabsorption du glucose dans le rein, et sont ciblés par de nombreux médicaments
pour traiter le diabéte. Plusieurs membres de la famille des SGLT transportent des métabolites

clés autres que le glucose (61).

Les SGLT appartiennent a la grande famille du symport sodium-soluté (SSF « SLC5 »), qui
est responsable du processus du « transport couplé » allant de la canalisation de I'eau et I'urée
a la détection du glucose dans les neurones cholinergiques. Notamment, chaque membre de la
SSF a une spécificit¢ pour un substrat distinct, y compris les acides aminés, les

neurotransmetteurs et I'iodure (62).

Des analyses phylogénétiques minutieuses indiquent que les SGLT appartiennent a la
superfamille des acides aminés/polyamines/organo-cations (APC), couvrant un spectre encore

plus large de substrats (62).
1. Types et Fonctions :

Six protéines SGLT ont été identifiees chez I'homme, parmi lesquelles les SGLT1 et SGLT2
ont été largement caractérisées au cours des derniéres années. Malgré la grande homologie de
séquence entre SGLT1 et SGLT2, ils sont physiologiquement et biochimiquement distincts.
Le SGLTL1 est principalement exprimé dans l'intestin, tandis que le SGLT2 est fortement
exprimé dans le cortex rénal (dans les cellules des tubules contournés proximaux), ou il

récupere le glucose pénétrant dans la lumiére tubulaire (63).

Les principaux substrats de SGLT1 sont a la fois le glucose et le galactose, tandis que SGLT2
préfere le glucose au galactose. Le SGLT1 fonctionne comme un symporteur Na+/glucose,
couplant le transport du glucose a celui de deux ions sodium, il est responsable de I'absorption
secondaire active du glucose du tractus intestinal a travers la membrane apicale vers les
cellules intestinales, il sert de transporteur a haute affinité et faible capacité et est capable de

transporter le glucose contre un gradient de concentration. En plus de sa fonction de transport

18

—
| —



CHAPITRE Il : co-Transporteurs Sodium-GLucose (SGLT)

de 2Na+/glucose, le SGLT1 peut transporter de I'eau et de l'urée grace a une activité de type

canal qui est importante pour le transport passif de I'eau dans l'intestin gréle (61,62,64).

Le SGLT2 couple le transport d'un ion sodium au transport d'une molécule de glucose. Il joue
un réle important dans la réabsorption du glucose dans le rein dont I’emplois des inhibiteurs
du SGLT2, qui ont été testés a différents stades des essais cliniques pour le traitement du

diabéte sucré de type 11 (64).

Physiologiquement, la quasi-totalit¢ du glucose filtré est réabsorbée dans le TP (Tube
Proximal), et 90 a 97 % de cette réabsorption se produit par le SGLT2 dans les segments S1 et
S2. Les 3 a 10 % restants sont absorbés par le SGLT1 dans le segment S3 du TP (65).

a Lateral intercellular space b Lateral intercellular space
Basolateral Basolateral
membrane
. S membrane 2 Na*
{ Glucose ) () Glucose —@—\
{ ’GIucose ) Glucose
Glucose
. Na® . Na*
- /_\\_/M *,. ° 3
Na* k@ il 2 Na* K.‘lggng/
Tight junction Tight junction

Figure 3: Réabsorption du glucose dans le TP via SGLT1, SGLT2 et GLUT2 (66).

Les caractérisations des autres SGLT sont plutdét préliminaires et moins intéressants.
Cependant il est intéressant de noter que le SGLT3 exprimé au niveau des neurones n'a pas
d'activité de transport du glucose, mais peut servir de capteur/détecteur de glucose dans le

systéeme nerveux entérique (63,64).

Le SGLT4 présente une affinité plus élevée pour le mannose et le Fructose que pour le
glucose et peut fonctionner comme un transporteur de mannose. Le SGLT5, qui est fortement

exprimé dans le cortex rénal, a également une préférence de substrat pour le mannose(63,64).

Le SGLT6, également connu sous le nom de SMIT2 (Myo-Inositol Na+ symporter),
transporte I'inositol au lieu du glucose et est principalement exprimé dans l'intestin gréle, le
cortex rénal, le cerveau et la moelle épiniere, avec une expression plus faible détectee dans le

ceeur, les muscles squelettiques, le foie et le placenta (63,64).
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1. Genes et mutations :

Les SGLT sont des membres de la famille des genes SLC5A. Les mutations de SGLT1 sont
trouvées chez les patients présentant une malabsorption du glucose et du galactose (syndrome
MGG)(62). Les mutations du SGLT2 sont associées a la maladie génétique de la glucosurie

rénale familiale (63).

Tableau IV:  Famille des SGLT humaines (génes, substrats spécifiques et syndromes
associés aux mutations) (62).

Glucose, Galactose Glucose Galactose malabsorption
Glucose, Galactose Glucosurie rénale

Glucose capteur/détecteur Inconnu

Mannose, Fructose, Glucose Inconnu

Mannose, Fructose, Glucose Inconnu

Myo-Inositol, Inositol, Glucose Inconnu

V. Cible Thérapeutique :

La capacité de réabsorption du glucose par le SGLT n'est pas illimitée, et il existe un seuil au-
dela duquel I'excés de glucose filtré est excrété dans l'urine. L'augmentation primaire de la
réabsorption du sodium dans le TP (Tube Proximal) observée systématiquement dans le
diabéte est au moins partiellement due a la réabsorption couplée du glucose et du sodium par
les SGLT (66). Les iSGLT2 réduisent les taux de glucose dans le DT2 en inhibant la
réabsorption du glucose dans le TP du rein, ce qui entraine une excrétion urinaire de glucose
(EUG) (65).

Dans un vaste essai clinique récent, la Dapagliflozine, un iISGLT2, s'est avérée ralentir
considérablement le taux de déclin du DFG chez les patients DT2 et présentant un risque CV
accru. Comme la réabsorption du sodium et du glucose est couplée par le SGLT2, on suppose
gue la réduction de la réabsorption du sodium dans le TP peut entrainer des changements

hémodynamiques rénaux favorables et contribuer ensuite a la protection rénale et CV (66,67).
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(Gliflozines) et leurs effets sur I’insuffisance
cardiaque
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CHAPITRE 111 : Les iISGLT?2 et leurs effets sur I’insuffisance cardiaque

. Définition des Inhibiteurs du SGLT?2 :

Les iSGLT2 (gliflozines) sont une nouvelle classe médicamenteuse efficace dans le traitement
du diabéte de type I, leur mode d’action passe par un effet glucorétique qui se caractérise par
I’amélioration du contréle glycémique en bloquant la réabsorption du glucose dans le tube

contourné proximal du rein et en augmentant la glycosurie (68,71).

En parallele a leur action hypoglycémiante ces medicaments ont prouvé un bénéfice
cardiovasculaire et rénal, qui s'étendant également aux patients non diabétiques atteints
d'ICFER. Les mécanismes possibles de ce bénéfice font I'objet d'une étude approfondie car il

est peu probable qu'ils soient liés a I'amélioration du controle glycémique (69,71,72).
. Mécanisme d’action des Inhibiteurs du SGLT2 :

Dans des conditions physiologiques, la quasi-totalité du glucose filtré au niveau du glomérule
(160-180 g/j) est réabsorbée, et aucun glucose n'est retrouvé dans l'urine. Cependant,
lorsqu'un seuil du glucose plasmatique est dépassé (>180 mg/dl), I'excrétion urinaire du

glucose augmente en parallele avec la concentration plasmatique du glucose (69,72).

Chez les DT2, le seuil rénal du glucose est plus éleve, et se trouve aux alentours de 2,20 g/l,
ce qui explique I’intérét des iISGLT2 du fait de leur mécanisme d’action : a savoir, inhiber la
réabsorption tubulaire du glucose en réduisant le seuil rénal du glucose, proche de 0,80 g/l
grace au blocage sélectif du SGLT2, entrainer une glycosurie, une diminution de la glycémie,
et taux d’hémoglobine glyquée (HBAIlc), sans risque hypoglycémique, avec l'intérét d'une

perte calorique liée a la perte urinaire du glucose (69,71,73).

Le transport du glucose a travers les cellules épithéliales (dans le rein et l'intestin) se fait par
un transport actif. Les molécules de glucose sont absorbées contre le gradient de
concentration en utilisant I'énergie fournie par le gradient de sodium a travers la membrane en
brosse, qui est maintenu par la Na+/K+ ATPase. Le SGLT2 est responsable de la réabsorption
de plus de 90 % du glucose filtré au niveau du glomérule. Le glucose qui échappe au SGLT2
au niveau du segment 1 du tube contourné proximal est réabsorbé dans le segment 2 du tube

contourné proximal et le segment 3 du tube droit proximal via SGLT1. Le blocage
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pharmacologique presque complet du SGLT2 entraine la réabsorption de seulement 50-60 %
du glucose filtré en raison d'une augmentation du transport médié par le SGLT1 (69).

Le transport actif sodium-glucose dépendant est suivi d'une sortie facilitée du glucose dans le
liquide interstitiel et le capillaire péritubulaire par des transporteurs de glucose (soit le
GLUT2, qui fonctionne conjointement avec le SGLT2, et le GLUTL, qui fonctionne
conjointement avec le SGLT1) (69).

Les iISGLT2 agissent sur leur cible depuis la surface extracellulaire de la membrane de la
bordure en brosse, qu'ils atteignent par filtration glomérulaire ou également par sécrétion
tubulaire (71).

Dans l'intestin gréle, le SGLT1 peut détecter les augmentations des concentrations luminales
de glucose pour favoriser l'insertion apicale du GLUT?2 et faciliter I'absorption du glucose. Si,
par analogie, I'expression apicale de GLUT2 observeée dans le tubule proximal dans le diabéte
expérimental est dirigée par SGLT2, alors les inhibiteurs de SGLT2 peuvent réduire la
réabsorption rénale du glucose en partie en inhibant la translocation apicale de GLUT2 (71).

L'inhibition du SGLT2 peut également augmenter I'expression rénale des genes impliqués
dans la gluconéogenése, la régénération du bicarbonate et la formation d'ammonium. Etant
donné que l'action de I'SGLT2 est indépendante de la sécrétion résiduelle d'insuline, ces
agents devraient agir indépendamment de la qualité de la fonction des cellules B pancréatiques
et du degré de résistance a l'insuline. De ce fait, lorsque la fonction des cellules 3 se dégrade

avec le temps, le risque de perte de puissance du médicament est réduit (71,73).

De plus, comme l'inhibition des SGLT2 n’interfére ni sur la production de glucose endogene
en réponse a I'nypoglycémie, ni sur la stimulation de la libération d'insuline, le traitement par
un iISGLT2 ne devrait pas augmenter le risque d'épisodes d'hypoglycémies. Par conséquent, ce
nouveau mécanisme d'action attribué aux iISGLT2 suggere qu'ils peuvent étre utilisés en
combinaison avec tous les agents hypoglycémiants existants, y compris l'insuline, car ils ne
partagent aucune voie mécaniste commune. Différents iISGLT2 partagent des similitudes
structurelles, mais different dans leur sélectivité pour les récepteurs SGLT2 : I'Empagliflozine
est le plus sélectif pour le SGLT2 (>2,500 fois), suivi de la Dapagliflozine (>1,200 fois), et
de la Canagliflozine (> 250 fois) (73).
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I, Bénéfices cliniques et biologiques des ISGLT2 chez les patients

diabétiques type 2 :

L’expression du géne du SGLT2 est amplifiée, constituant un des mécanismes moléculaires
en cause dans 1’augmentation du TmG (Transport maximum du Glucose) au cours de
I’hyperglycémie. Ces mécanismes pourraient suggérer ’intérét d’utiliser les ISGLT2
principalement dans des situations d’hyperglycémie franche plutét que dans des situations

d’hyperglycémie modérée (73).

Des réductions importantes de ’HbA1c ont été rapportées dans plusieurs études portant sur
I’effet hypoglycémiants des iSGLT2. Ces médicaments induisent une perte urinaire soutenue
de glucose de 40 a 80 g/jour, ce qui, chez les patients atteints de DT2, réduit les taux d’HbAlc
de 0,5 a 0,7 %. En paralléle de cette réduction, une perte pondérale et une amélioration de la
TA chez les patients DT2 ont été marqués (70,71,73).

Une réduction jusqu’a 4 kg de la masse corporelle observée en monothérapie ou en
association a la metformine. Les iSGLT2 réduisent le poids corporel, en raison de leur effet
diurétique, et en déplacant l'utilisation des substrats des glucides vers les lipides, réduisant
ainsi la graisse corporelle. En abaissant la glycémie et le poids corporel, les iISGLT2 induisent

une amélioration de la fonction des cellules béta et de la sensibilité a I'insuline (69,71,73).

Concernant les hypoglycémies, Le mécanisme d'action des iSGLT2 n’interfére ni sur la
sécrétion d’insuline, ni sur la production de glucose endogéne en réponse a I'hnypoglycémie.

I'nypoglycémie est donc moins susceptible de se produire avec les iISGLT2 (69,71,73,74).

Les iISGLT2 cessent d'abaisser la glycémie une fois que la charge de glucose filtrée tombe a
~80 g/jour, ce qui peut étre réabsorbé par le SGLT1. La contre-régulation métabolique reste
intacte en réponse aux iISGLT2, permettant ainsi de réduire le risque hypoglycémique et
d'améliorer le contrdle de la glycémie. Par contre lors d’une association des iSGLT2 a
I’insuline, ou bien aux sulfamides hypoglycémiants (SU), une adaptation posologique des SU,

ou une diminution des doses d’insuline doit étre anticipée (69,71,73,74).

Au stade de bithérapie en comparaison avec les SU (Sulfamides hypoglycémiants),
recommandés en premiere intention par la HAS, ’efficacité métabolique des iISGLT2 est a

peu prés similaire, mais avec moins de prise de poids et d’épisodes hypoglycémiques (73).
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En termes de stratégie thérapeutique, une trithérapie associant un inhibiteur de la DPP4
(Dipeptidyl peptidase-4 « gliptines »), et un inhibiteur de SGLT2 tel que la Dapagliflozine, et
la metformine comme complément du traitement, apparait trés séduisante avec des
réductions additionnelles et significatives de I’HbAlc, de I’absence du risque

hypoglycémique, ainsi que du profil favorable de I’évolution pondérale (70,73).

Physiologiquement, vis a vis de la réponse hormonale du couple insuline/glucagon, cette
association pourrait étre particuliérement favorable, évitant 1’augmentation de 1’insulinémie

décrite sous iDPP4, et celle du glucagon observée sous iISGLT2 (73).
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Figure 4: Mécanismes suggerés pour les bénéfices CVs et rénaux des iSGLT2 (69).

Dans les grandes études sur les résultats CVs, l'inhibition du SGLT2 a montré une réduction
de l'albuminurie et un ralentissement de la progression de la microalbuminurie vers la
macroalbuminurie. Les récentes données de sécurité CV montrent que leur utilisation est
bénéfique sur le risque de macro-angiopathies ainsi que sur le plan microangiopathique, et

laisse a penser qu’ils pourrait étre indiquée chez ces patients a haut risque CV (69,73).
V. Effets secondaires des iSGLT2 chez les diabétiques de type 2 :

Compte tenu des avantages cliniques et métaboliques des iISGLTZ2, il existe plusieurs effets
secondaires potentiels de securité et de tolérabilité en rapport avec leurs effets
pharmacologiques. Les effets indésirables les plus fréquents résultent de leur mode d'action

entrainant une glycosurie et une diurése osmotique (73,75).
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Un risque accru d'infections génitales (vulvovaginite chez les femmes et balanite chez les
hommes) et d'infections urinaires, généralement modérées et de faible gravité, sans récidive

systématique, il s’agit souvent d’un épisode unique (69,71,73,78).

Des symptomes liés & la déplétion volumique initiale, principalement chez les malades
fragiles (sujets agées a risque de déshydratation) ou en cas d'IR modérée (DFG < 60 ml/min)
et/ou de traitement par un diurétique de lI'anse en raison de la diurese osmotique modeste
mais significative, qu’ils provoquent, pouvant entrainer un risque d'hypovolémie,
d’hypotension orthostatique, de déséquilibre hydroélectrolytique (déshydratation), de
dégradation de la fonction rénale, ou d’augmentation de I’hématocrite. Concernant
I’abaissement de la PA, cet effet secondaire peut en revanche s’avérer utile chez les patients

DT2, souffrant d'une HTA non contr6lée (73,75,77).

Les iSGLT2 sont associée a des événements peu fréquents mais plus séveres : risque accru
d'acidocétose, ou d'acidocetose euglycémique observée avec toutes les iISGLT2,
augmentation de l'incidence des fractures osseuses, par 1’augmentation de l'absorption et
I'excrétion phosphocalcique, affectant ainsi le métabolisme osseux. Des amputations distales

ainsi qu’une influence significative sur l'incidence du cancer (73,75,77,78).

Le traitement par iSGLT2 peut conduire & un risque accru d'insuffisance rénale aigué (IRA).
Plusieurs cas signalés sont survenus dans le mois suivant le début du traitement et se sont
améliorés apres des larrét du traitement. La déplétion volumique, l'hypotension ou
I'utilisation concomitante de médicaments néphrotoxiques pourraient contribuer aux lésions
rénales, de ce fait la FDA recommande de surveiller la fonction rénale, en particulier si
I’iISGLT?2 est associé a d'autres médicaments liés a I'RA, tels que les Inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine (iSRA), les diurétiques et les anti inflammatoires non stéroidiens (AINS)
(74,77,78).

Récemment, I'utilisation des iISGLT2 a été associée a la gangréne de Fournier (GF) (ou
fasciite nécrosante périnéale), une urgence urologique rare caractérisée par une infection

nécrosante des organes génitaux externes, du périnée et de la région périanale (74,76,78).

Une modification du profil lipidique a eté décrite avec une augmentation du LDL, et du HDL
avec une diminution des triglycérides. Le mécanisme de 1’augmentation du LDL n’est pas

encore €lucidé, il pourrait résulter de ’hémoconcentration avec augmentation artificielle des
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taux des lipides, ou d’une incorporation facilitée de lipides (cholestérol et/ou triglycérides) au
sein des lipoprotéines riches en apoB100. L’augmentation de la prise alimentaire observée
aprés quelques semaines, comme phénoméne d’adaptation a la perte énergétique de la

glycosurie provoquée par les iSGLT2, serait également une hypothése cohérente (73).

V. Mécanismes évoqués de la protection cardiovasculaire des
Inhibiteurs du SGLT2 :

Comme pour tous les nouveaux antidiabétiques, les iISGLT2 sont soumis a la nécessité de
démontrer au minimum leur absence de toxicité au niveau CV, et au mieux leur efficacité en

termes de réduction des événements CVs (73).

Il est intéressant de noter que le mécanisme physiopathologique reste encore peu compris, une
panoplie d’hypothéses ont été soulevées a propos de la protection CV des iSGLT2, indiquant
les effets bénéfiques des gliflozines sur I’IC, indépendamment du statut diabétique, et de la
FE, ces derniers résultent soit d’une action directe sur la fonction cardiaque, ou bien d’une

action indirecte engendrant une diminution de la précharge et de la postcharge (79,82).

1. Mécanismes réduisant la précharge et la postcharge ventriculaires

hémodynamiques :

Les iISGLT2 améliorent la sensibilité a I'insuline, le contrdle glycémique et favorisent la perte
de poids, ce qui contribue également & réduire la PA. Etant donné que plusieurs études I'ont
confirmé, ces effets se manifestent par une amélioration des parameétres de la fonction

diastolique et de la pression de remplissage (80).

» Effet natriurétique : 1l a ét¢ démontré dans 1’étude de Griffin et al, que les iISGLT2
induisait une natriurése indépendante de la charge en glucose, en réduisant la réabsorption
rénale du glucose et du sodium ce qui indique un effet natriurétique direct différent de la
diurése osmotique. Cependant, L’augmentation de la natriurése sous iSGLT2 n’est que
transitoire et ne surgit qu’au début du traitement, ce qui empéche d’expliquer d’emblée
I’effet bénéfique sur la fonction cardiaque (83,84).

= Diminution de la pression artérielle : Il a été suggéré que certains des effets bénéfiques
des iISGLT2 sur I'lC étaient liés a cette amélioration de la PA (85,87).
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Les iISGLT2 entrainent une diurése osmotique précédée d’une élévation de la natriurése. La
réduction du volume plasmatique et du volume intrinseque entraine une diminution de la PA
suite a une réduction de la pression hydrostatique. Contrairement aux analogues de GLP-1, les
gliflozines exercent un effet hypotenseur sans augmenter le rythme cardiaque et sans activer
le systeme nerveux sympathique. L'effet antihypertenseur du Dapagliflozine en association
avec des B ou des inhibiteurs calciques est plus important que celui avec les diurétiques
thiazidiques. En outre, les iSGLT2 améliorent la sensibilité a l'insuline et le contrdle
glycémique. En réduisant les besoins en insuline, les ISGLT2 favorisent la perte de poids ce

qui contribue également a réduire la PA (80,88,89).

= Effets « diurétiques » des inhibiteurs de SGLT2: Les gliflozines entrainent une
glucosurie en inhibant la réabsorption tubulaire du glucose. Cette inhibition se poursuit
d’une natriurése suivie d’une diurése osmotique, d’une uricosurie et d’une augmentation
de I’hématocrite et de I’hémoglobine. Il a été suggéré que la diurése osmotique qui en
résulte pourrait améliorer les résultats de I'IC, en réduisant la précharge et la tension
myocardique globale. L'effet de ce phénomene pourrait étre particulierement pertinent

chez les patients souffrant de dysfonctionnement diastolique (81,86,90).

A I’opposé des diurétiques thiazidiques ou les diurétiques de I’anse, qui agissent initialement
sur le liquide intravasculaire, les gliflozines entrainent une contraction du volume
intravasculaire, ainsi que celui du liquide interstitiel, Ce profil diurétique favorable peut offrir
un avantage significatif dans la gestion du statut volumique chez les insuffisants cardiaques et
peut représenter un mécanisme contribuant aux resultats supérieurs de I'insuffisance cardiaque

a long terme observés avec ces agents (83,91,94).

» Vasodilatation : La Dapagliflozine exerce des effets vasodilatateurs par l'intermédiaire de
la protéine kinase G (PKG), et des canaux K voltage dépendant, son administration chez
les DT2 augmente la vasodilatation endothélium-dépendante indépendamment de son

effet hypotenseur. Ces effets pléiotropes, ameéliorent la fonction cardiaque (84,95,97).

L’Empagliflozine est susceptible de réguler le systéme rénine-angiotensine en genérant
I’angiotensine 1-7, ce dernier favorise la vasodilatation et exerce des effets bénéfiques sur le

muscle cardiaque via 1’activation du récepteur MAS ou AT2R (84,92,98,99).
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2. Actions directes sur le myocarde :

= Effet direct sur I’échangeur Na+/H+ : La perturbation de I'noméostasie du Ca?" et du
Na+ est généralement présente dans I'lC et contribue au dysfonctionnement contractile et
aux arythmies cardiaques, elle est marquée par une élévation du taux de sodium (Na+) et
de calcium (Ca?+) dans le cytoplasme des cardiomyocytes, et par une diminution du
calcium (Ca?*) dans les mitochondries (97,100,101).

L'Empagliflozine réduit directement le Na+ intracellulaire myocardique par une interaction
avec I'échangeur Na'/H* (NHE), indépendamment de Il'inhibition du SGLT cardiaque. Elle
diminue a la fois la concentration cytoplasmique du Na+ et du Ca?* tout en augmentant le
taux du Ca?" mitochondrial. Cet effet est annulé en présence du Cariporide, qui est un
inhibiteur de 1’échangeur Na*/H*, ce qui engendre une action inhibitrice directe imprévue sur
I’interaction des iISGLT2 avec 1’échangeur Na*/H" (84,89,98,102,103).

= Reéduction de la fibrose cardiaque : La fibrose cardiaque est considérée comme une voie
finale commune de 1I'IC, elle implique un remodelage structurel du cceur, dii au dépot de
protéines de la matrice extracellulaire, par les fibroblastes cardiaques, ce qui entraine une

diminution de la compliance ventriculaire et un développement accéléré de I'lC (104).

La Dapagliflozine a prouvé des effets anti-fibrotiques cardiaques marqués en supprimant la
synthése du collagéne par une augmentation de l'activation des macrophages M2, et une
inhibition de la différenciation des myofibroblastes. De plus, I'Empagliflozine atténue
significativement I'activation des fibroblastes induite par le TGF-B1 et réduit le remodelage de
la matrice extracellulaire & médiation cellulaire. Elle supprime I'expression des principaux
marqueurs pro-fibrotiques, notamment le collagéne de type I, 'a-actine musculaire lisse, le

facteur de croissance du tissu conjonctif et la métalloprotéinase matricielle 2 (82,105,106).

= Effet sur les adipocytokines : Le dép6t de graisse ectopique sous forme de graisse
périvasculaire et épicardique a été impliqué dans la genése de I'lC, par la production
d’interleukines ayant une action directe sur le myocarde. Les iSGLT2 rétablissent
I'équilibre entre les adipokines pro et anti-inflammatoires, en réduisant les taux de
I'adipokine leptine, qui pourrait avoir un role dans la régulation du sodium ainsi que dans
I'inflammation et la fibrose cardiaque. Certaines données suggerent que les iISGLT2

induisent une réduction de I’interleukine 6 (IL-6), mais pas du TNF-a. D'autres études ont
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démontré que la Dapagliflozine réduit le volume du tissu adipeux épicardique, impliqué
dans le développement de I'IC (82,98,107,109).

= Augmentation du glucagon : Les iSGLT2 augmentent la production et donc le taux
plasmatique du glucagon qui a des effets CVs favorables. En effet, le glucagon a un effet
inotrope et chronotrope positif reconnu, les récepteurs du glucagon sont exprimés dans les
cardiomyocytes, ou ils favorisent I’augmentation de la contractilité, par une élévation de
la production d'’AMPc et de la libération du Ca?* qui s'ensuit. C’est une action jugée rapide
et indépendante du systéme nerveux sympathique. De plus, le glucagon active la
phosphoinositide 3-kinase, facilitant ainsi la captation du glucose par les cardiomyocytes,
il exerce également une action antiarythmique, ce qui indique que le glucagon joue un réle

clé dans la régulation de la fonction cardiaque (84,92,98,110).

3. Action des inhibiteurs du SGLT2 sur le métabolisme énergétique du

myocarde :

Le traitement par les iSGLT2 induit ce qu’on appelle acidocétose euglycémique, qui est
I’augmentation des taux de corps cétoniques. En abaissant le taux de la glycémie, les iSGLT2
induisent une réduction de la concentration d’insuline circulante dans le sang, ainsi qu’une
élévation des taux de glucagon circulant. De ce fait, ces phénomenes combinés entrainent un
abaissement du rapport insulinémie sur glucagonémie entrainant ainsi une activation de la
lipolyse, un métabolisme hépatique préférentiel des acides gras vers la voie de la p-oxydation
et de la cétogenese. De plus, les corps cétoniques jouent le role d’un excellent carburant,
générant de 1’énergie mieux que le glucose et les AGF, Plus la fonction cardiaque est rédulite,
plus ’apport énergétique repose sur 'utilisation des corps cétoniques. Il en résulte alors une
augmentation du travail cardiaque externe en plus d’une réduction de la consommation d’O2,

aboutissant a I’optimisation de 1’efficacité cardiaque (111,116).
4. L'action des inhibiteurs du SGLT2 au niveau cellulaire :

Les iSGLT2 induisent un état imitant la famine, il en résulte une activation des voies de
signalisation impliquant des enzymes importantes comme la sirtuinel (SIRT1) et la protéine
kinase activée par I'adénosine monophosphate (AMPK), qui atténuent le stress oxydatif et
I'inflammation et favorisent I'oxydation des acides gras, entrainant une cétonémie. De plus,

I'activation de SIRT1 induit une stimulation de la synthése érythropoiétique et de
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I'érythrocytose, qui s'est avérée étre l'un des facteurs contribuant aux avantages CV
significatifs des iISGLT2 (80,94).

VI. Développement des inhibiteurs du SGLT2dans la stratégie
thérapeutique de ’insuffisance cardiaque :

1. Développement des inhibiteurs du SGLT2 :

Le DT2 est souvent associé a une maladie CV, il est alors déconcertant que la quasi-totalité
des ADOs soient dangereux pour le systétme CV. Afin d'épargner les patients DT2 de toute
complication CV, la FDA avait décidé que toute nouvelle molécule antidiabétique devrait
d’abord prouver sa prévention CV dans des études qualitatives (CVOT : the cardiovascular

outcome trials) avant d’étre commercialisée (117).

En plus de la metformine, il existe 2 autres médicaments antidiabétiques ayant un effet
cardioprotecteur : les iISGLT?2 et les agonistes du GLP1. Les CVOT ont non seulement évalué
la securit¢ CV, mais ils ont également prouvé que les iISGLT2 réduisaient le nombre
d'hospitalisations pour IC. En outre, cet effet cardioprotecteur ne pouvait pas étre attribué a
l'effet hypoglycémiant des iSGLT2, du fait de sa manifestation précoce apres 1’administration.
Des études plus approfondies ont été publiées pour évaluer ceci, dans une population non
diabétique atteinte d'ICFER, (DAPA-HF et EMPEROR-Reduced), elles ont prouvé une
diminution des hospitalisations pour IC et de la mortalit¢ CV. Depuis, une panoplie d’études

ont été portées sur l'utilisation des gliflozines chez les patients atteints d'ICFER (117-119).

Depuis ’année 2022, Les cardiologues pouvaient prescrire la Dapagliflozine pour les DT2
ayant une IC associée. A présent, les iSGLT2 sont évalués pour leurs propriétés cardio et
néphroprotectrices chez les patients diabétiques et non diabétiques, et ne sont plus considérés
comme de simples antidiabétiques oraux (120).

2. Recommandations internationales et place des inhibiteurs du SGLT2 dans

le traitement de I’IC :

En 2020 The American Diabetes Association avait recommandé les iSGLT2 comme
traitement de deuxiéme intension assurant une protection CV, chez les patients DT2

présentant une maladie CV, un risque CV important, une ICFER ou une IR chronique. Les
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iISGLT2, associés a la metformine, sont recommandés chez les DT2 a haut risque CV,

notamment chez ceux avec une IC par la SSED (91,121).

Lors du dernier congrés de la Société européenne de Cardiologie (ESC), de nouvelles
recommandations pour I'lC ont été présentées. Il s’agit d’un algorithme de traitement
simplifié¢ pour les ICFER, appuy¢ sur l'instauration d’un schéma thérapeutique comportant 4
classes médicamenteuses de premicre ligne : BB, IEC/ARNi, ARM et iSGLT2. Les quatre
molécules sont recommandées parallelement, car ils agissent sur des mécanismes
complémentaires, et assurent une protection CV ainsi qu’une diminution des hospitalisations
pour IC. Chez les patients DT2 avec une MCV, les iSGLT2 sont recommandés en premiére
intention, avant la metformine. En juillet 2020, et suite aux résultats des essaies DAPA-HF,
La FDA ainsi que la Swiss medic avaient autorisé la prescription de la Dapagliflozine pour les
patients ayant une ICFERC de classe fonctionnelle NYHA 1l a IV avec ou sans DT2 associé.
En 2021 la prescription des iSGLT2 ne concernait que la Dapagliflozine du fait que sa

protection contre I’IC est similaire a celle du sacubitril/valsartan (120).

A I'Hopital universitaire de Bale, Christian Mueller avait présenté un schéma de traitement
comprenant I’initiation de quatre médicaments, immédiatement aprés la confirmation du
diagnostic de I'ICFER (figure 5). L'IECA/sartan était remplacé par un ARNi chez les patients

qui demeuraient symptomatiques au cours du traitement (117).
ETAPE 2 ETAPE 3
1-2 semaines apres |'étape 1 1-2 semaines apres |'étape 2

. - -

Figure 5: Instauration d’un traitement de fond chez un patient souffrant d’ ICFER (117).

ETAPE 1

Débuter simultanément
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VII. Initier et suivre un traitement par iISGLT2 en pratique :

1. Prérequis, et précautions a prendre :

Avant I’instauration d’un nouveau traitement par iSGLT2, une évaluation de la PA et de la

volémie ainsi que la fonction rénale est impeérative :
- Correction de I’hypovolémie avant I’initiation de I’'iSGLT?2.

- Adapter la posologie des antihypertenseurs et des diurétiques en cas de nécessité chez les
patients sous insulinothérapie, sulfonylurée ou glinide, en réduisant : La posologie journaliére
de I’insuline de 20%, la posologie journaliére de sulfonylurée ou de glinide de 50% (ou les
arréter en cas de posologie minimale). Le bilan rénale doit étre effectué, et renouvelé 1 fois

par an si la fonction rénale est stable, ou de 2 a 4 fois par an en cas d’IR (73,91).
2. Associations thérapeutiques :

Les iSGLT2 possedent un intérét de pouvoir étre associés a d’autres médicaments. Lorsqu’ils
sont prescrits chez des patients non diabétiques avec IC ou chez des patients DT2 traité par la
metformine, les iDPP-4 ou les ARGLP-1, les iISGLT2, ne provoquent pas d’hypoglycémie. En
revanche, la prescription des iISGLT2 chez un patient DT2 avec IC en association avec un SU
ou de I’insuline, peut engendrer une hypoglycémie qui pourrait étre dommageables chez
I’insuffisant cardiaque, d’autant plus s’il y ait une insuffisance coronarienne associée. De ce

fait, une réduction des doses d’insuline et de SU est donc impérative (5,73).
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3. Suivi du patient :

Tableau V: Suivi d’un patient souffrant d’insuffisance cardiaque a fraction d’¢éjection réduite
en vigueur en suisse, présenté par le Pr Mueller(117).

Avant la sortie

Premiére consultation
1 jour - 1 semaine apres la sortie

Deuxiéme consultation
1-2 semaines apres |a premiere
consultation

Troisiéme consultation
1 -2 semaines apres |a deuxieme
consultation

Suivi ultérieur

- But : recompensation compléte et instauration/titration des médicaments de I'insuffisance cardiaque
avant que le patient ne sorte
+ Prévoir une bonne transition vers le domicile avec des instructions claires pour le patient (autocontrole
au moyen d’un carnet de suivi, alimentation, médicaments, etc.)
+ Prévoir une lettre dlaire pour le patient et son généraliste, avec e. a.
« Evolution clinique durant I'hospitalisation
+ Poids cible
« Suivi clinique et biochimique nécessaire
« Instructions expliquant quand débuter/titrer quels médicaments
+ Date du prochain rendez-vous
- Evaluer le bien-étre du patient et réexpliquer I'importance du suivi du poids 4 |'aide du carnet de suivi
- Evaluation clinique et biochimique
- Médicaments:
+ Discuter des problémes éventuels (p. ex. hypotension, dégradation de la fonction rénale)
+ Titrer les médicaments si possible
+ Donner un nouveau plan pour I3 titration ultérieure au patient
+ Planifier un nouveau rendez-vous de suivi
- Evaluer le bien-étre du patient et vérifier le suivi du poids a l'aide du carnet de suivi
- Evaluation clinique et biochimique
- Médicaments:
« Discuter des problemes éventuels (p. ex. hypotension, dégradation de la fonction rénale)
« Titrer les IECA/ARB/ARNI/BB toutes les 2-4 semaines, si possible
+ Donner un nouveau plan pour 3 titration ultérieure au patient
« Planifier un nouveau rendez-vous de suivi
- Evaluer le bien-étre du patient et vérifier le suivi du poids a Iaide du caret de suivi
- Evaluation clinique et biochimique
+ Médicaments :
+ Discuter des problemes éventuels (p. ex. hypotension, dégradation de la fonction rénale)
« Titrer les IECA/ARB/ARNI/BB toutes les 2-4 semaines, si possible
+ Titrer les ARM toutes les 4 semaines, si possible
+ Donner un nouveau plan pour Ia titration ultérieure au patient
- Planifier un nouveau rendez-vous de suivi

Les visites peuvent étre plus espacées en fonction de I'état clinique du patient
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PROBLEMATIQUE :

Face a I'expansion croissante de l'insuffisance cardiaque en tant que maladie cardiovasculaire,
quel est l'intérét de l'initiation des inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque ? Quels sont les effets bénéfiques potentiels de
lI'initiation des i1SGLT2 sur les paramétres cliniques, biologiques et les résultats

¢lectrocardiographiques chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque ?

OBJECTIFS DE ’ETUDE :

.  Objectif principal :

Evaluer I'efficacité et I'impact clinique de l'initiation des iISGLT2 dans le traitement de I'lC, en
examinant les parameétres cliniques, biologiques et échocardiographiques des patients atteints
d’insuffisance cardiaque, afin de fournir des recommandations pour une utilisation optimale

de ces médicaments.

Il.  Objectifs secondaires :

Evaluer I’'impact de la Dapagliflozine sur les paramétres métaboliques susceptibles

d’influencer la fonction cardiaque.

36

—
| —



METHODOLOGIE

37

—
| —



. Type, lieu et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective longitudinale analytique menée au niveau du service
spécialisé de cardiologie du CHU de Tlemcen, basée sur 1’évaluation clinique et 1’analyse des
dossiers médicaux des patients atteints d’insuffisance cardiaque avec ou sans diabéte associé,

durant une période allant du mois de Juillet 2022 au mois d’ Avril 2023.

I1.  Description de la population de 1'étude :

1. Criteéres d'inclusion :

= Sexe et Age : Sujets des deux sexes avec tout Age confondu ont été inclus dans 1’étude.
* Diagnostic d'insuffisance cardiaque : Patients recrutés en poussée d’IC gauche. Les
participants présentent un diagnostic confirmé d'insuffisance cardiaque selon les critéres

de Framingham, avec une FE réduite et moyennement réduite inférieure a 50%.

2. Critéres d'exclusion :

= Les patients présentant une insuffisance cardiaque droite isolée ont été exclus de I'étude.
= Les patients présentant une insuffisance cardiaque diastolique isolée.
» Les patients ayant des antécédents de maladie rénale sévére (DFG < 25mL/min) ou de

transplantation rénale ont été exclus de 1'étude.

I1l. Variables mesurées :

1. Caractéristiques démographiques :

= Age: La détermination des tranches d’ages des participants et la moyenne d’age
représentative de 1’échantillon.

= Sexe : La détermination de la composition de la population de I’étude.

= Répartition géographique : Nord-Ouest d’Algérie principalement la wilaya de Tlemcen :
Tlemcen, Maghnia, Beni Snous, Ghazaouet, Remchi, Ouled Mimoun, Sabra, Nedroma.

2. Caractéristiques cliniques :

- Antécédents médicaux : Diabéte, hypertension artérielle, maladies cardio-vasculaires

(Cardiopathie ischémique, Cardiomyopathie hypertrophique, Remplacement Valvulaire).
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- Facteurs de risque -cardiovasculaires : Age, Sexe, Diabéte, HTA, Tabagisme,
Dyslipidémie, Obésité, stress, Hérédité coronaire.

- Médicaments concomitants : [EC, béta-bloquants, Antagonistes de 1’aldostérone,
Statines, Antiagrégants plaquettaires, Aspirine, Diurétique de [’anse, Anticoagulants
oraux, Inhibiteurs de 1’angiotensine II, Anti-angoreux, Resynchronisation/DALI.

- Classe fonctionnelle de I'insuffisance cardiaque selon la NYHA.

- Pression artérielle PA : la mesure de la PA des participant avant et apres traitement.

3. Paramétres biologiques :

- Glycémie a jeun.

- Hémoglobine glyquée (HbAlc).

- Fonction rénale : Urée, créatinine, Débit de filtration glomérulaire DFG.
- FNS (Formule de numérotation sanguine).

- lonogramme Sanguin : Natrémie, Kaliémie.

4. Parameétres échocardiographiques :

- Fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG).
- Pression de remplissage.

- Fonction VD.

- Pression Artérielle Pulmonaire systolique PAPs.

- Valvulopathies (Insuffisance Mitrale).
IV. Plan d’intervention :

1. Choix de I'Inhibiteur SGLT?2 étudié : Dapagliflozine

Le choix de la dapagliflozine (Valens) comme sujet d'étude présente plusieurs justifications
pertinentes. Tout d'abord, la dapagliflozine fait partie de la classe des inhibiteurs du
cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2), qui ont démontré des effets bénéfiques
sur le plan cardiovasculaire dans de nombreuses études cliniques. Ces effets incluent la
réduction de l'incidence des événements cardiovasculaires majeurs tels que les infarctus du
myocarde, les accidents vasculaires cérébraux et les decés cardiovasculaires chez les patients

atteints d'insuffisance cardiaque.
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En ce qui concerne la disponibilité en Algérie, la dapagliflozine est mentionnée comme le seul
iISGLT2 disponible sur le marché. Cette disponibilité rend I'étude plus réalisable et pratique
dans le contexte algerien, en permettant d'évaluer les effets et I'efficacité de ce médicament

spécifique dans le traitement de I'insuffisance cardiaque.

En résumé, le choix de la dapagliflozine comme objet d'étude présente un double intérét.
D'une part, elle est associée a des effets benéfiques cardiovasculaires bien établis, ce qui en
fait un choix pertinent pour évaluer son efficacité dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque. D'autre part, sa disponibilité en Algérie facilite la mise en ceuvre de I'é¢tude dans le

contexte local.

Valens’ Valens’

Dapaglifiozine Propanediol Dapagliflozine Propanediol

Figure 6: Valens ®10 mg (Dapagliflozine Propanediol), commercialisé en Algérie.

2. Posologie et administration :

Une posologie de 10 mg une fois par jour a été prescrite pour la totalité des patients
participants. La Dapagliflozine est administrée par voie orale et est rapidement absorbée apres
l'ingestion. Elle a une demi-vie d'élimination d'environ 12 a 14 heures, ce qui permet une
administration quotidienne. Il est recommandé de prendre le médicament a peu pres a la

méme heure chaque jour pour maintenir une régularité dans I'administration.
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3. Durée de traitement : « 3 mois »

Dans cette étude nous avons choisi une période de traitement de 3 mois pour évaluer les effets
de la Dapagliflozine sur les résultats cliniques, spécifiques a notre étude. Cette période de

traitement été choisie en raison de :

* Pertinence clinique : Une période de 3 mois peut étre jugée suffisante pour évaluer les
effets immédiats et a court terme des ISGLT2 sur les résultats cliniques d'intérét, et ainsi
de recueillir des données significatives sur ces résultats.

= Controle de la durée de 1'étude : Les études de recherche sont souvent soumises a des
contraintes de temps, de ressources et de cotits. Une période de traitement de 3 mois peut
étre plus réalisable dans le cadre de 1'étude, en permettant de recruter, traiter et suivre un
nombre suffisant de participants tout en respectant les contraintes de I'étude.

* Prise en compte des effets a court terme : Les ISGLT2 sont connus pour avoir des effets
rapides sur certains parametres, tels que la réduction de la glycémie et de la pression
artérielle. Une période de traitement de 3 mois peut permettre de mesurer ces effets a
court terme et d'évaluer leur impact sur les résultats cliniques.

* Comparabilité avec d'autres études : Une période de traitement de 3 mois a été choisie
pour faciliter la comparaison des résultats de notre étude avec d'autres études similaires
sur les ISGLT2 spécifiquement menées sur la Dapagliflozine. Cela permettrait de
consolider les preuves existantes et de mieux comprendre les effets des ISGLT2 dans le

contexte plus large de la littérature scientifique.

Il convient de noter que ces raisons sont spécifiques a notre étude et peuvent différer d'autres
études sur les ISGLT2 dans l'insuffisance cardiaque, qui peuvent avoir des objectifs et des

protocoles d'étude différents.

En résumé, une période de traitement de 3 moi a été choisie dans notre étude menée sur la
Dapagliflozine, afin d'évaluer rapidement les effets du médicament sur les résultats cliniques

chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque.
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V. Collecte de données :

1. Méthodes de collecte :

Consultation des Dossiers médicaux : Identification des informations spécifiques dans
les dossiers médicaux nécessaire pour cette étude : les antécédents médicaux, les résultats
des tests diagnostiques, les traitements antérieurs, les hospitalisations antérieures, les

comorbidités, les résultats de laboratoire et les rapports d'imagerie.

Un formulaire standardisé a été utiliser pour I’enregistrement des informations obtenues a

partir de ces dossiers médicaux dans le but de faciliter I'analyse ultérieure des données.

Evaluations cliniques : Des évaluations cliniques réguliéres ont été effectués lors des
visites de suivi planifiées et durant la période d’hospitalisation pour mesurer les
paramétres de base tels que la pression artérielle, et les stades killip.

Analyses de laboratoire : La collecte des échantillons de sang et la réalisation des
analyses au niveau du laboratoire central du CHU-Tlemcen pour mesurer les parametres
biologiques pertinents, tels que la glycémie, I’hémoglobine glyquée HBAcl, 1'urée, la
créatinine, le DFG, 1’ionogramme sanguin (Nat+/k+) et la FNS. Ces analyses ont fourni
des informations sur I'efficacité du traitement et ses effets sur la physiologie des patients.
Analyse électrique : Des examens a 1’¢lectrocardiogramme (ECG) ont été effectués pour
évaluer de maniere approfondie le rythme cardiaque ainsi que les éventuels problémes de
conduction et de repolarisation du ceeur.

Echocardiographie : Des échocardiographies ont été effectuer pour ’évaluation de la
fonction cardiaque, y compris la fraction d'éjection ventriculaire gauche FEVG, la
pression de remplissage, la pression artérielle pulmonaire systolique PAPs, la fonction
VD. Ces examens ont fourni des données précieuses sur 1'impact de la dapagliflozine sur
la structure et la fonction cardiaque.

Evaluation des patients : Recueillir des informations sur leurs symptomes cardiaques,

leur qualité de vie, et leur tolérance au traitement.
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2. Fréquence des évaluations :

Les évaluations cliniques ont été planifiées a trois moments clés : avant le début du
traitement, 15 jours aprés le début du traitement (de maniére systématique) et a la fin des 3

mois de traitement.

La premicre évaluation clinique, qui a eu lieu avant le début du traitement, a permis d'établir
la base de référence de chaque participant. Cela a permis de recueillir des informations sur
leur état de santé initial, y compris les symptomes, les antécédents médicaux et les résultats

des tests diagnostiques.

La deuxieme évaluation clinique, qui a été programmeée 15 jours apres le début du traitement,
était systématique pour tous les participants. Cette évaluation visait a surveiller les premiers

effets du traitement et a évaluer la réponse individuelle de chaque participant.

Enfin, la troisiéme évaluation clinique a été réalisée a la fin des 3 mois de traitement. Cette
évaluation permettait de dresser un bilan complet de 1'efficacité du traitement sur chaque
participant. Les médecins ont examiné les symptomes, effectué¢ des tests diagnostiques et

évalué les paramétres cliniques pertinents pour évaluer la réponse au traitement.

En résumé, ces évaluations cliniques régulieres ont permis de suivre de pres I'évolution de
chaque participant tout au long du traitement. Elles ont fourni des informations essentielles
pour évaluer l'efficacité globale du traitement sur I'ensemble de la cohorte. Ces évaluations
sont une pratique clinique essentielle pour assurer la surveillance et 1'optimisation des soins de

chaque participant.
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3. Outils de mesure utilisés :

= Paramétres cliniques : Des mesures cliniques telles que la mesure de la pression
artérielle a I’aide du tensiomeétre, ont été enregistrées lors des visites de suivi pour évaluer

l'effet de la dapagliflozine sur ces parameétres.

» Kchelle de classe fonctionnelle de la NYHA : Nous avons utilisé la classification
fonctionnelle de la New York Heart Association (NYHA) pour I’évaluation de la sévérité
des symptomes de l'insuffisance cardiaque. Elle est basée sur les limitations fonctionnelles
du patient et peut aider a évaluer l'effet de la dapagliflozine sur la fonction cardiaque.
Parameétres électriques : Nous avons employé L'Electrocardiogramme (ECG) dans notre
étude afin d'évaluer 'activité électrique du cceur et de détecter différentes anomalies telles
que le rythme sinusal, la fibrillation auriculaire, les blocs de branche gauche (BBG) et
droit (BBD), les ondes Q de nécrose, ainsi que les signes d'hypertrophie auriculaire

gauche (HAG) et d'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG).

Figure 7: Electrocardigramme Cardiofax S Nihon Kohden Ekg.

=  Mesures de la fonction cardiaque : A ’aide de I’appareil écho-cceur Aloka avec sonde
adulte, nous avons pu évaluer la fonction cardiaque en mesurant la fraction d'éjection
FEVG, la fonction VD, la pression de remplissage, la PAPs etla mesure des

valvulopathies (IM).
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Figure 8: Echographe Aloka ProSound Alpha 6.

= Parametres biologiques : Des analyses ont été effectuées au niveau du laboratoire
centrale de biochimie du CHU-Tlemcen, a fin d’évaluer les paramétres biologiques

pertinents (Glycémie a jeun, HBAc1, Urée, Créatinine, lonogramme sanguin (Na+/k+)).

Figure 9: Centrifugeuse HuMax 14k Figure 10: Bio-Rad D10 (mesure du HbALc).
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Figure 11: Automate SIEMENS ADVIA 1800, pour la mesure des parameétres biochimiques
et ’ionogramme sanguin.

Figure 12: Automate ADVIA*2120i pour la mesure du FNS
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Figure 13: Automate SIEMENS Dimensions EXL 200, pour la mesure des parameétres
biochimiques.

V1. Analyse statistique :
La mesure des moyennes et des pourcentages ont été fait a 1’aide du logiciel SPSS 2023
Le P-Value a été calculé par le test khi-deux a I’aide du logiciel SPSS 2023

La réalisation des graphes a été faite a I’aide du logiciel Excel 2016
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RESULTATS

I. Caractéristiques démographiques des participants :

Nous avons recueilli les données concernant les caractéristiques générales des 40 participants
afin de caractériser la population étudiée et comprendre les facteurs qui pourraient influencer

les résultats de notre étude.

1. Sexe:

La répartition des insuffisants cardiaques selon le sexe est représentée dans la figure ci-

dessous :

Sexe féminin
7.5%

® Sexe masculin
M Sexe féminin

Sexe masculin

92,5%

Figure 14: Repartition des participants de notre étude selon le sexe.

Les données révelent une disparité entre les sexes dans la population étudiée. En effet, la
majorité écrasante des participants, soit 92,5%, sont de sexe masculin (37 Hommes), tandis
que seulement 7,5% sont de sexe féminin (3 Femmes), avec un sexe Ratio

(Hommes/Femmes) de 12.33.
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2. Age:

La moyenne d’age de la population étudiée a été de 62.13+13.417 ans allant de 22 ans jusqu’a

85 ans comme le représente le tableau ci-dessous :

Tableau VI : La moyenne d’age de la population
étudiée
Moyenne d'age (ans) 62,13
Minimum (ans) 22
Maximum (ans) 85

80

70 i

60

50

40

30

20

0 [ — [ e —

<50 ans 50-75 ans >75 ans

m Sexe Masculin = Sexe Féminin

Figure 15: Répartition des participants de notre étude selon les tranches d’age.

On remarque qu’environ 17,5% des participants hommes sont agés de moins de 50 ans.

La majorité des participants, soit 72,5%, se situent dans la tranche d'age de 50 a 75 ans. Parmi

eux, 67,5% sont de sexe masculin et 5% sont de sexe féminin.

Enfin, 10% des participants sont agés de plus de 75 ans, avec 7,5% de sexe masculin et 2,5%

de sexe féminin.
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RESULTATS

3. Répartition géographique :

~—

50%
\ //.
15%
u Beni Snous Nedroma E Ouled Mimoun = Sabra
m Ghazaouet ® Remchi = Maghnia Tlemcen

Figure 16: Répartition géographique des participants.
Une diversité de provenance au sein de la région Nord-ouest d’Algérie, précisément a la

wilaya de Tlemcen.

Tlemcen ville représente la plus grande proportion avec 50% des participants ; Maghnia,

Remchi et Ghazaouet sont également bien représentées avec respectivement 15%, 10% et

10% des participants.

Les localités de Sabra, Beni Snous, Nedroma et Ouled Mimoun ont une participation moins

importante, chacune représentant 7,5% ; 2,5% ; 2.5% ; 2.5% des participants respectivement.
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Facteurs de risque de I'insuffisance cardiaque

RESULTATS

4. Antécédents médicaux et Facteurs de Risque :

Sexe Masculin 92,5

Age 82,5

Diabéte type Il 50

HTA 45

Tabac Fume 22,5
Autres Facteurs de risque 20
Tabac Chique 5
Diabete typel 0
Dyslipidémie 0 %

0 20 40 60 80 100

Figure 17: Répartition des participants insuffisants cardiaques selon les facteurs de risque.

Age et Sexe masculin : 11 est important de noter que la majorité des participants sont de
sexe masculin (92,5%) agés de 50 ans et plus (82,5%).

Diabéte de type II : La moitié¢ des participants (50%) sont atteints de DT2.

HTA : Une proportion significative de participants soit 45% présente une hypertension
artérielle.

Tabac fumé : Prés d'un quart des participants (22,5%) sont des fumeurs.

Tabac chique : Une petite proportion de participants (5%) sont des consommateurs de
tabac a chiquer.

Dyslipidémie : I1 est remarquable que tous les participants inclus dans I'é¢tude n’aient pas
¢été diagnostiqués avec une dyslipidémie.

Diabéte de type I : Aucun participant n'a été identifi¢ comme ayant un diabéte de type 1.
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RESULTATS

Tableau VII : Autres facteurs de risque
Autres facteurs de risque Pourcentage (%)

Maladies Coronaires 15%
Cardiopathie ischemique 5%
Stress 0%
Obésité 0%

Autres Facteurs de risque : Environ 20% des participants présentent d'autres facteurs de
risque, dont 15% ont une maladie coronaire et 5% ont une cardiopathie ischémique.
Cependant, il est a noter que l'obésité et le stress ne sont pas présents dans cette

population spécifique.
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RESULTATS

Il. Caractéristiques de ’'insuffisance cardiaque :

1. Diagnostic clinique :

Syndrome coronarien aigu avec sus décalage de ST 65
Insuffisance cardiaque d'origine ischémique =~ 125
Syndrome coronarien aigu sans sus décalagede ST =~ 75
Cardiomyopathie dilatée d'origine idiopathique 7,5

Remplacement Valvulaire mitrale =~ 2,5
Myocardite fulminante ~ 25

Cardiomyopathie hypertrophique ~ 25
%

Figure 18: Répartition des cas selon le diagnostic clinique.

L'analyse des diagnostics cliniques des participants révéle une prévalence importante du

syndrome coronarien aigu avec sus-décalage de ST, représentant 65% des cas.

L'insuffisance cardiaque d'origine ischémique est ¢également significative, concernant 12,5%

des participants.
Le syndrome coronarien aigu sans sus-décalage de ST est observé chez 7,5% des participants.
La cardiomyopathie dilatée d'origine idiopathique représente 7,5% des cas.

Des diagnostics moins fréquents sont également observés dans I'échantillon de participants,
tels que le remplacement valvulaire mitrale (2,5%), la myocardite fulminante (2,5%), et la

cardiomyopathie hypertrophique (2,5%).
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= La répartition des patients présentant un infarctus du myocarde avec sus-décalage du

segment ST (STEMI) selon le territoire de 1'onde ST :

|_
g Antérieur étendu 27,5
(6]
2
§ Antérieur 17,5
©
wn
7]
g Septal profond 75
i
2
T . N
S Circonférentiel 7,5
s
c
e L
S  Posterieur étendu 2,5
[«b]
€
e
2 Postérieur 2,5
§ 1 %
(7p]
0 5 10 15 20 25 30

Figure 19: Répartition des patients STEMI (+) selon le territoire de ST.

Parmi les participants de notre étude, 65% ont été diagnostiqués avec un STEMI.

Parmi les patients diagnostiqués STEMI (+), le territoire antérieur étendu est le plus

fréquemment affecté, représentant 27.5% des cas.
17.5% des patients STEMI (+) présentent une localisation antérieure de I'infarctus.

7.5% des patients STEMI (+) montrent un territoire de l'onde ST impliquant le septum
profond.

7.5% des patients STEMI (+) présentent une atteinte circonférentielle.

Enfin, les territoires, postérieur étendu et postérieur sont moins fréquemment observés, dont

chacun représentant 2.5% des cas.
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2. Signes électriques a PECG :

Les différents signes ¢électriques observés a I'¢lectrocardiographe (ECG) chez la

population de 1’étude :

Rythme Sinusal

77,5

Ondes Q de nécrose 62,5

ECGnormal = 5

BBG 25
BBD wmwwaw 10

HVG wem 5
HAG m 25 %0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 20: Répartition des cas selon les signes €lectriques a ’ECG

Rythme sinusal : Nous avons constaté que 77,5% des participants présentaient un rythme
sinusal normal.

Fibrillation auriculaire (ACFA) : Nous avons observé une prévalence de 17,5% de la
fibrillation auriculaire.

Ondes Q de nécrose : Nous avons identifié des ondes Q de nécrose chez 62,5% des
participants.

ECG normal : Seulement 5% des participants ont présenté un ECG normal.

Bloc de branche gauche (BBG) : Un BBG a été observé chez 25% des participants.

Bloc de branche droit (BBD) : Un BBD a été observé chez 10% des participants
Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) : observée chez 5% des participants.
Hypertrophie auriculaire gauche (HAG) : observée chez 2,5% des participants.
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Les territoires des ondes Q de nécrose :

Absence 375

Antérieur 325

Antérieur étendu 12,5

Septal profond 5

Antéro-Septal =~ 5
Posterieur étendu 25
Circonférentiel 25

Antéro-septo-apical 2,5 %

Figure 21: Reépartition des cas selon les territoires des ondes Q de nécrose.

Absence d'ondes Q : 37,5% des participants ne présentent aucune onde Q de nécrose
détectable.

Ondes Q en antérieur : Nous avons observé des ondes Q de nécrose en antérieur chez
32,5% des participants.

Ondes Q en antérieur étendu : Nous avons identifié des ondes Q de nécrose en antérieur
étendu chez 12,5% des participants.

Ondes Q en septal profond : Nous avons observé des ondes Q de nécrose en septal
profond chez 5% des participants.

Ondes Q en antéro-septal : Une prévalence de 5% des participants présentaient des
ondes Q de nécrose en antéro-septal.

Ondes Q en postérieur étendu : Nous avons observé des ondes Q de nécrose en
postérieur étendu chez 2,5% des participants.

Ondes Q en circonférentiel : Une prévalence de 2,5% des participants présentaient des
ondes Q de nécrose dans un territoire circonférentiel.

Ondes Q en antéro-septo-apical : Nous avons observé des ondes Q de nécrose en antéro-

septo-apical chez 2,5% des participants.
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I11. Evolution des paramétres cliniques et paracliniques :

1. Stades cliniques de la dyspnée (NYHA) :

STADE IV 1 5
STADE Il = 15
STADE II L2 ’s
STADE | 17,5
0 10 20 30 40 50 60
NYHA avant traitement NYHA apres traitement

RESULTATS

67,5
%

70 80

Figure 22: Répartition des cas selon les stades cliniques de la dyspnée « NYHA » avant et

apres traitement.

Avant le traitement, la majorité des participants se situaient dans le stade IV de la dyspnée

NYHA, représentant 55% des cas.

Apres le traitement, une augmentation notable du nombre de participants dans le stade I de la

dyspnée NYHA, passant de 17.5% a 67,5%, ainsi qu’une réduction significative du nombre

de participants dans le stade I'V, qui est passé a 0%.

Les stades II et III de la dyspnée NYHA montrent également une diminution du pourcentage

des participants apres le traitement. Le stade II est passé de 12,5% a 25%, tandis que le stade

IIT est passé de 15% a 7,5%.
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2. Chiffres de tension artérielle :

80
70 % 67.5
60
50

40
30 27,5
20
12,5 12,5 10

50

20
10

0 __B __R __1 ___
<100-60 100-119/60-79 120-129/80-84 130-139/85-89

Normale basse Optimale Normale Normale élevée
mmHg

0

Avant traitement Apres traitement

Figure 23: Répartition des cas selon la tension artérielle avant et aprés traitement.

Avant le traitement, la moitié des participants présentaient une tension artérielle dans la plage

considérée comme optimale (100-119/60-79), représentant 50% des cas.

Apres le traitement, Le pourcentage de participants avec une tension artérielle optimale (100-
119/60-79) augmente considérablement, passant a 67,5% avec une diminution du pourcentage

de participants dans la plage considérée comme normale (120-129/80-84), atteignant les 20%.

Il est intéressant de noter que la proportion de participants ayant une pression artérielle
considérée comme normale élevée (130-139/85-89) qui était de 10% avant le traitement a

atteint les 0% apres le traitement.
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3. Bilan biologique :

A. Glycémie a jeun :

70
% 62,5

60
50
50
40 35
30
30

20

10 7,5 75 75
0

0 e

<0.70 g/L 0.70-1.10 g/L 1.11-1.25 g/L >1.25 g/L

Hypoglycémie Normale Pré-diabete Diabete

Avant traitement Apreés traitement

Figure 24: Répartition des cas selon la glycémie a jeun avant et apres traitement.

Avant le traitement, 62.5% de participants présentait un taux de glycémie supérieur a 1.25g/L

qui a diminué significativement apres traitement pour atteindre les 35%.

La proportion de participants dans la plage du prédiabete (1.11-1.25g/L) reste inchangée, soit

7.5% avant et apres traitement.

La proportion de participants présentant un taux de glycémique normal (0.7-1.10g/L)

augmente significativement apres le traitement, passant de 30% a 50%.

I1 est important de noter que la proportion de participants présentant une hypoglycémie (taux
de glycémie inférieur a 0.7g/L) augmente légerement apres le traitement, passant de 0% a

7.5%.
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B. Hémoglobine glyqué HBAc1 :

60
0% 525 >

50
42,5

40

32,5
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10

= Avant traitement = Apres traitement

Figure 25: Répartition des cas selon I’HbA 1c avant et aprés traitement.

Avant le traitement, une proportion de 42.5% de participants présentait un taux d'HbAlc

supérieur a 7% qui diminue pour atteindre les 32.5% apres traitement.

La proportion de participants avec un taux d'HbAlc dans la plage normale (4%-6%) qui était

de 52.5% augmente a 55% aprés traitement.

La proportion de participants présentant un taux d'HbAlc se situant entre 6,1% et 7% a

augmenté apres le traitement, passant de 5% a 12.5%.

61

—
| —



RESULTATS

C. Urée sanguine :
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Figure 26: Répartition des cas selon I’'urémie avant et aprés traitement.
La proportion de participants présentant des niveaux d'urée sanguine dans la plage normale

(0.15-0.45g/L) a augmenté apres le traitement, passant de 72,5% a 77.5%.

La proportion de participants présentant des niveaux d'urée sanguine supérieurs a 0.45g/L a

diminu¢ apres le traitement, passant de 27,5% a 22.5%.
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D. Créatinine sanguine (Créatinémie) :
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Figure 27: Répartition des cas selon la créatininémie avant et apres traitement.

La majorité des participants présentaient des taux de créatinine sanguine normale (de 6 a 12
mg/L), dont 75% d’eux se situaient dans cette plage avant traitement, un taux qui a

légérement augmenté a 80% apres traitement.

Une légere diminution de la proportion de participants présentant une concentration de

créatinine supérieure a 12 mg/L apres le traitement, passant de 25% a 20%.
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E. Débit de filtration glomérulaire DFG :
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Figure 28: Répartition des cas selon la clairance de la créatinine avant et aprés traitement.

Lors de la comparaison du débit de filtration glomérulaire (DFG) avant et apres traitement,

nous avons observé les résultats suivants :

- Avant traitement :

e Stade I (supérieur a 89 mL/min/1.73m?) : 37.5% des participants
o Stade II (60-89 mL/min/1.73m?) : 40% des participants
o Stade III (30-59 mL/min/1.73m?) : 22.5% des participants

- Apres traitement :

e Stade I (supérieur a 89 mL/min/1.73m?) : 27.5% des participants
o Stade II (60-89 mL/min/1.73m?) : 50% des participants

e Stade III (30-59 mL/min/1.73m?) : 22.5% des participants.
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F. Hémoglobine (Hb) :
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Figure 29: Répartition des cas selon les taux d’hémoglobine avant et aprés traitement.

Avant le traitement, 20% des participants avaient une concentration d'hémoglobine (Hb)
inférieure a 12g/dL, tandis que 75% se situaient dans la plage normale de 12 a 18g/dL.

Seulement 5% des participants avaient une concentration d'Hb supérieure a 18g/dL.

Apres le traitement, on observe une légere diminution du nombre de participants avec une
concentration d'Hb inférieure a 12g/dL, passant a 12,5%. La majorité des participants (82,5%)
se maintiennent dans la plage normale (12-18g/dL). La proportion de participant présentant

une Hb supérieure a 18g/dL reste stable a 5%.
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G. Natrémie :
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Figure 30: Répartition des cas selon la natrémie avant et apres traitement

La répartition des cas selon la natrémie avant et aprés traitement a démontré les résultats
suivants :

- Avant traitement :

o 15% des patients présentaient une natrémie inférieure a 134 mmol/L.

o La majorité des patients, soit 85%, avaient une natrémie dans la plage normale,
entre 135 et 145 mmol/L.

- Apres traitement :

e 12,5% des patients présentaient une natrémie inférieure a 134 mmol/L.

e 87,5%, avaient une natrémie située dans la plage normale, entre 135 et 145

mmol/L.
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H. Kaliémie :
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Figure 31: Répartition des cas selon la kaliémie avant et aprés traitement.

L’analyse de la répartition des cas selon la kaliémie avant et apres le traitement chez les

patients atteints d'insuffisance cardiaque a révélé les résultats ci-dessous :

- Avant traitement :

12.5% des patients présentaient une kaliémie inférieure a 3.4 mmol/L.

Un grand nombre de patients, soit 77.5%, avaient une kaliémie dans la plage

normale, entre 3.5 et 4.5 mmol/L.

10% des patients présentaient une kaliémie supérieure a 4.6 mmol/L.

- Apres traitement :

5% des patients présentaient une kaliémie inférieure a 3.4 mmol/L.

92.5% de patients avaient rejoint la plage normale de la kaliémie, située entre
3.5 et 4.5 mmol/L.

2.5% des patients présentaient une kaliémie supérieure a 4.6 mmol/L.
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1. Les signes échocardiographiques :

A. Fraction d’¢jection ventriculaire gauche « FEVG » :
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Figure 32: Répartition des cas selon la fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Figure 32 : Répartition des cas selon la fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Avant le traitement, une grande majorité des participants (87,5%) présentaient une FEVG
inférieure a 40%. La proportion de participants ayant une FEVG comprise entre 40% et 50%

était de 12,5%, aucun participant n'avait une FEVG supérieure a 50%.

Apres le traitement, la proportion de participants avec une FEVG inférieure a 40% diminue
considérablement, passant de 87,5% a 62,5%. La proportion de participants ayant une FEVG
entre 40% et 50% augmente a 27,5%.

10% des participants présentent désormais une FEVG supérieure a 50%.
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B. Pression de remplissage :
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Figure 33: Répartition des cas selon la pression de remplissage avant et apreés traitement

Avant le traitement, 60% des participants présentaient une pression de remplissage normale,
p p p p p g

40% des participants avaient une pression de remplissage élevée.

Aprées le traitement, la proportion de participants avec une pression de remplissage normale
augmente considérablement, passant a 92,5% et seulement 7,5% des participants présentaient

encore une pression de remplissage €levée.
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C. Pression artérielle pulmonaire systolique « PAPs » :
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Figure 34: Probabilité d’hypertension pulmonaire

Avant le traitement, 5% des patients avaient une PAPs inférieure a 25mmHg, 67,5% avaient

une PAPs comprise entre 25 et 40mmHg, et 27,5% avaient une PAPs supérieure a 40mmHg.

Apres le traitement, la proportion de patients présentant une PAPs inférieure a 25mmHg est
passée a 15%, la majorité¢ des patients soit 72,5% avaient une PAPs comprise entre 25 et

40mmHg, seuls 12,5% des patients présentaient une PAPs supérieure a 40mmHg.
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D. Fonction VD :
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Figure 35: Répartition des cas selon la fonction VD avant et aprés traitement.
Avant traitement, 75% des patients présentaient une fonction Ventriculaire Droite (VD)
considérée comme bonne, seuls 10% des patients avaient une fonction VD limite, cependant,

15% des patients présentaient une dysfonction.
p p y

Apres le traitement, le pourcentage de patients présentant une bonne fonction VD a augmenté
a 80%. 10% des patients présentaient toujours une fonction VD limite et diminution du taux

de participants présentant une dysfonction VD pour atteindre les 10%.

71

—
| —



RESULTATS

E. Valvulopathies « Insuffisance Mitrale IM » :
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Figure 36: Répartition des cas selon les valvulopathies avant et apres traitement.

Il est intéressant de noter que la proportion de participants présentant des valvulopathies, en

particulier une insuffisance mitrale (IM), n'a pas ¢t¢ modifiée apres le traitement.

Avant le traitement, 5% des participants présentaient une IM sévére, 27,5% présentaient une
IM minime et 67,5% n'avaient pas d'IM. Apres le traitement, ces pourcentages sont restés les

mémes, avec 5% d'IM sévere, 27,5% d'IM minime et 67,5% sans IM.
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IV. Dapagliflozine (Valens) et traitements associés :

Les résultats affichés dans la figure (37) indiquent la répartition des cas selon les traitements

administreés.

ISGLT2 (Dapagliflozine) 100
B-bloquants 92,5

Antagonistes de 1'aldostérone (diurétiques épargneurs de... 85
Statines 82,5
Antiagrégants plaquettaires 80
IEC 75
Aspirine 70
Diurétiques de l'anse 67,5
Anticoagulats oraux 37,5

Antiangoreux

Inhibiteurs de I'angiotensine Il
Resynchronisation/DAI

0 20 40 60 80 100

\
o oo

Figure 37: Reépartition des cas selon les traitements associés

- 100% des participants ont regu la Dapagliflozine (Valens) un iSGLT2.

- 92,5% des participants ont re¢u des béta-bloquants.

- 85% des participants ont recu un antagoniste de 1'aldostérone.

- 82,5% des participants ont recu des statines.

- Les antiagrégants plaquettaires ont été prescrits a 80% des participants.
- 75% des participants ont recu des IEC.

- L'aspirine a ét¢ administrée a 70% des participants.

- Les diurétiques de 'anse ont été prescrits a 67,5% des participants.

- 37,5% des participants ont re¢u des anticoagulants oraux.
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- Parmi les autres traitements moins fréquents (5%) figurent les anti-angoreux, les

inhibiteurs de 1'angiotensine II et la Resynchronisation / DAI (Défibrillateur Automatique

Implantable).

Avant traitement Apres traitement P-value

Moyenne d’age des participants  62.13+13.417 NA

TAS (mmHg) Moyenne 110+13.587 105.75+11.068 P <0.001
Avancement 0 -4.25

TAD (mmHg) Moyenne 69.75+8.912 65.5+£7.494 P=0.005
Avancement 0 -4.25

Glycémie a Moyenne 1.786+0.894 1.224+0.425 P=0.303

jeun (g/L) Avancement 0 -0.562

HBAIlc (%) Moyenne 6.823+1.477 6.463+1.22 P <0.001
Avancement 0 -0.36

Urée (g/L) Moyenne 0.396+0.184 0.408+0.243 P=0.308
Avancement 0 +0.012

Créatinine Moyenne 10.644+2.911 11.012+3.243 P=0.16

(mg/L) Avancement 0 +0.368

DFG Moyenne 80.45425.5 77.25+£23.55 P=0.314

(mL/min/1.73m?)  Avancement 0 -3.2

Hémoglobine Moyenne 13.922+2.6 14.488+2.24 P <0.001

« Hb » (g/dL) Avancement 0 +0.566

Na+ (mmol/L) Moyenne 135.87£3.09 134.408+2.18 P=0.001
Avancement 0 -1.462

K+ (mmol/L) Moyenne 3.834+0.455 3.814+0.4 P=0.001
Avancement 0 -0.02

FEVG (%) Moyenne 31.75£8.153 36.788+9.797 P=0.015
Avancement 0 +5.038

PAPs (mmHg) Moyenne 36.63+17.701 29.83+13.085 P <0.001
Avancement 0 -6.8
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Apres 3 mois de traitement a la Dapagliflozine, nous avons obtenu les résultats suivants :

e Une diminution de -4.25 mmHg de la tension artérielle systolique.
e Une diminution de -4.25 mmHg de la tension artérielle diastolique.
e Une diminution de -0.562 g/L de la glycémie & jeun.

e Une diminution de -0.36% de HbAlc.

e Une augmentation de 0.012 g/L de I’'urémie.

e Une augmentation de 0.368 mg/L de la créatininémie.

e Une diminution de -3.2 (mL/min/1.73m?) du débit de filtration glomérulaire.
e Une augmentation de 0.566 g/dL de I’hémoglobine.

e Une diminution de -1.462 mmol/L de la natrémie.

e Une diminution de -0.02 mmol/L de la kaliémie.

e Une augmentation de 5.038% de la FEVG.

e Une diminution de -6.8 mmHg de la PAPs.
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Tableau IX: Répartition des résultats avant et aprés traitement a la Dapagliflozine selon le sexe.

Moyenne d’age
Sexe

NYHA

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

Glycémie a
jeun (g/L)
HBA1c (%)

Urée (g/L)

Creatinine
(mg/L)

DFG
(mL/min/1.73m?)

Hémoglobine
« Hb » (g/dL)
Na+(mmol/L)

K+(mmol/L)

FEVG (%)

PAPs (immHg)

Estimation de

survie a

I’Insuffisance

cardiaque (%)

Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
Moyenne
Avancement
1 an
Avancement
5 ans

Avancement

Hommes

61.62 £13.572
92.5%

L IL IIL, IV
110.27 +13.64
0

70=9.129

0
1.728+0.884
0

6.65£1.372

0

0.39+0.186

0

10.73+£2.95

0

81.513+£25.388

0
14.11+£2.554
0

135.941+3.208

0
3.839+0.47
0
31.432+8.324
0
37.16+18.2
0

97

0

86

0

—
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Femmes
68.33+11.504
7.5%

Homimes
61.62+13.572
92 5%

Femmes
68.33 £11.504
7.5%

LIV LI I 11, I1T
106.67+15.275 105.95+11.416 103.33+5.774
0 -4.32 -3.34
66.67 =5.774 65.95+7.623 60
0 -4.05 -6.67
2.5+0.835 1.19+0.416 1.633+0.378
0 -0.538 -0.867
9+1 6.3+1.2 8.4+1.153
0 -0.35 -0.6
0.457+0.176 0.406+0.252 0.44+0.053
0 +0.016 -0.017
9.6+2.69 11.075+£3.32 10.237+2.364
0 +0.345 +0.637
67.33+28.29 78.65+23.59 60+17.69
0 -2.863 -7.33
11.6+£2.4 14.62+2.206 12.867+2.49
0
135+0 134.414£2.252 134.33+1.155
0 -1.527 -0.67
3.767+0.252 3.817+0.412 3.767+0.252
0 -0.022 0
35.667+4.933  36.58+10.1 39.33+5.132
0 +5.148 3.67
30+8.66 29.41£13.167  35+13.23
0 -7.75 +5
95.9 08.8 98.5
0 +1.8 +2.6
81.3 93.9 92.8
0 +7.9 +11.5
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En se référant au Tableau X ci-dessus, I’estimation de la survie liée a I’insuffisance cardiaque

chez les participants de notre étude, indique :

- Une amélioration de 1.8% chez les hommes et de 2.6% chez les femmes, aprés 1 ans de

vie.

- Une amélioration de 7.9% et 11.5% chez les hommes et les femmes respectivement apres

5ans de vie.
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DISCUSSION

L'insuffisance cardiaque est I’une des affections courantes dans le service de cardiologie du
CHU-Tlemcen. La prise en charge de cette maladie repose sur l'utilisation de divers
traitements visant a ameliorer les symptomes, réduire les hospitalisations et prolonger la

survie des patients.

Le traitement pharmacologique de I’insuffisance cardiaque fait I’objet de nombreuses études y
compris la nétre. Dans cette étude menée au sein du service de cardiologie du CHU-Tlemcen,
I'initiation des inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (ISGLT2) dans le

traitement de I'lC a été évaluée, donnant des résultats prometteurs.

Notre étude prospective longitudinale analytique, était menée sur une population de 40
patients, diagnostiqués comme insuffisants cardiaques a partir des signes cliniques de
I’insuffisance cardiaque et conformément aux critéres de Framingham, traités et suivis par le

service de Cardiologie du CHU Tlemcen.

En comparaison, I'étude DELIVER, avait inclus 6263 patients, donc elle offre une plus grande
représentativité et une puissance statistique plus élevée, concernant l'initiation des iISGLT2
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque (122). Cependant, il est important de noter que
les résultats de notre étude, bien qu'issus d'un échantillon plus restreint, peuvent fournir des
données précieuses pour compléter les connaissances existantes et contribuer a I'ensemble des

preuves sur l'initiation des iSGLT2 dans le traitement de I'insuffisance cardiaque.

Concernant les données sociodémographiques de notre population d’étude, la répartition des
participants a révélé une majorité écrasante d’hommes, représentant 92,5% de I'échantillon
avec 37 participants masculins, tandis que les femmes ne représentaient que 7,5%, soit
seulement 3 participantes. Cela se traduit par une sex-ratio hommes/femmes de 12,33. Cette
prédominance masculine a également été observée dans I'étude DAPA-HF ou les hommes
représentaient 76,2% de I'échantillon avecl809 patients, tandis que les femmes ne
représentaient que 23,8% (564 patientes), avec une sex-ratio de 3,2. Bien que la répartition
soit plus équilibrée que dans notre étude, il reste néanmoins une prédominance masculine.
Dans I’ensemble, la sous-représentation des femmes dans notre étude est nettement justifiée

par le fait que le sexe masculin soit un facteur de risque cardiovasculaire (123).
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L'age moyen de notre population étudiée était de 62.13+£13.417 ans, avec une fourchette d'age
allant de 22 ans a 85 ans. Cela indique une variabilité d'age importante au sein de notre
échantillon. Il est intéressant de noter que nos résultats sont similaires a ceux observés dans
I'étude DEFINE-HF (Dapagliflozin Effects on Biomarkers, Symptoms and Functional Status
in Patients With HF With Reduced Ejection Fraction), qui s’agit d’un essai clinique mené par
I'Institut de cardiologie Mid America de Saint Luke, et dont I'age moyen des participants était
de 62.0£11.1 ans. Tandis que I'essai DAPA-HF avait permis I'inclusion de patients agés de 18
ans et plus. L'age moyen des patients inclus dans cet essai était de 66 ans. Ces informations
indiquent que I'étude DAPA-HF a englobé une population plus large en termes d'age, avec
une moyenne légerement plus élevée par rapport a notre étude. Cela suggeére une cohérence

dans les resultats entre les trois études (124,125).

Bien que ces études présentent des moyennes d'age similaires, il est important de noter que les
écarts-types différent entre I’essai DEFINE-HF et notre étude, indiquant des variations dans la

distribution d'age entre les échantillons.

Nous avons constaté d’aprés nos résultats que la majorité des participants de notre étude, soit
82,5%, sont agés de plus de 50 ans, parmi cette tranche d'dge, 75% sont des hommes et
seulement 7,5% sont des femmes. Ces résultats concordent les données indiquant I'age

supérieur a 50 ans comme un facteur de risque de I'insuffisance cardiaque.

En ce qui concerne la répartition géographique, notre étude a été spécifiguement menée dans
la wilaya de Tlemcen et ses environs en Algérie, tandis que I'étude DAPA-HF a été réalisée
dans un cadre plus large, avec la participation de 410 institutions réparties dans 20 pays a

travers le monde (126).

L'émergence de l'insuffisance cardiaque est souvent attribuée a une combinaison de facteurs
de risque, qui peuvent étre divisés en deux catégories principales : les facteurs de risque
modifiables (HTA, DT2, obésité, dyslipidémie) et les facteurs de risque non modifiables
(Age, sexe, antécedents familiaux). La prévention et la gestion des facteurs de risque

modifiables jouent un role essentiel dans la réduction du risque d'insuffisance cardiaque.

Dans notre population, la majorité des participants étaient de sexe masculin (92,5%) agés de

50 ans et plus (82,5%). Ces résultats sont plus ou moins comparables a ceux de I'étude menée
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au centre DIABCARMET de I'hdpital Saint Jean de Dieu de Thiés au Sénégal par Affangla
Désiré Alain, dont (54,7%) étaient &gés de 60 ans et plus, et bien qu'il n'y ait pas eu de
différence significative en termes de genre, une légére prédominance masculine a été observee

avec un genre-ratio de 1,2 (127).

Dans notre étude, nous avons observé que la moitié des participants (50%) étaient atteints de
diabéete de type 2, tandis que 45% présentaient une hypertension artérielle. De plus, environ
un quart des participants (22,5%) étaient des fumeurs. Ceci corrobore avec les résultats d’une
étude réalisée au CHU IBN ROCHD a Casablanca par Yassine Ragbaoui et Al. Ces facteurs
de risque sont bien connus pour leur association avec l'insuffisance cardiaque et leur

prévalence élevée dans la population générale (128).

Il convient de souligner que dans notre étude, aucun participant n'a été identifié comme ayant
un diabete de type I. De plus, aucun des participants n'a été diagnostiqué avec une
dyslipidémie.

Dans notre étude, nous avons observé que prés de 20% des participants présentaient d'autres
facteurs de risque, parmi lesquels 15% avaient une maladie coronaire et 5% présentaient une
cardiopathie ischémique. Ces résultats soulignent la présence de comorbidités

cardiovasculaires parmi les participants de notre étude.

Cependant, il convient de noter que I'obésite et le stress ne faisaient pas partie des facteurs de
risque présents dans cette population spécifique. Bien que dans I’étude épidémiologique
I’insuffisance cardiaque chez 1’adulte menée par Affangla Désiré¢ Alain au Sénégal 1’obésité

était constatée chez (45,28%) (127).

En ce qui concerne les diagnostics cliniques, nos résultats ont mis en évidence une prévalence
importante du syndrome coronarien aigu avec sus-décalage de ST, représentant 65% des cas
dans notre échantillon. Cette condition est associée a une obstruction critique des artéres
coronaires avec une élévation du segment ST a I'électrocardiogramme, cela indique une
atteinte aigué du muscle cardiaque due a une ischémie et est considéré comme une urgence

médicale nécessitant une intervention immédiate.

Nous avons également observé une proportion significative de participants atteints
d'insuffisance cardiaque d'origine ischémique, concernant 12,5% de notre population. Le

syndrome coronarien aigu sans sus-décalage de ST a été identifié chez 7,5% des participants,
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tandis que la cardiopathie dilatée d'origine ischémique représentait 7,5% des cas. Par ailleurs,
nous avons observé des diagnostics moins frequents tels que le remplacement valvulaire
mitral (2,5%), la myocardite fulminante (2,5%) et la cardiomyopathie hypertrophique (2,5%).
Ces résultats mettent en évidence la diversiteé des diagnostics cliniques au sein de notre

échantillon de participants.

Nous tenons a souligner que notre échantillon est spécifique a notre étude et ne peut pas étre
généralisé a l'ensemble de la population. Cependant, ces résultats mettent en évidence la
diversité des diagnostics cliniques chez les participants et soulignent I'importance d'une
approche individualisée et une évaluation clinique approfondie pour établir un diagnostic
précis de l'insuffisance cardiaque et déterminer les interventions thérapeutiques adaptées a

chaque patient.

En examinant de plus prés les patients STEMI (+), nous avons observé différentes
localisations de l'infarctus. Le territoire antérieur étendu était le plus fréquemment affecté,
représentant 27,5% des cas. L'implication de cette zone est particulierement significative, car
elle peut englober une grande partie de la paroi antérieure du cceur et peut entrainer des

consequences cliniques majeures.

De plus, nous avons identifié une proportion significative de patients STEMI (+) avec une
localisation antérieure de l'infarctus (17,5%). Nous avons également observé que certains
patients STEMI (+) présentaient une atteinte du septum profond (7,5%) ou une atteinte
circonférentielle (7,5%). Les territoires postérieurs étendus et postérieurs étaient moins
fréguemment observés, représentant chacun 2,5% des cas. Ces localisations, bien que moins
prévalentes, peuvent entrainer des complications potentiellement graves, notamment des

troubles du rythme cardiaque.

En résumé, cette analyse a révélé une prévalence significative du STEMI, avec une

localisation prédominante dans le territoire antérieur.

L'analyse des signes électriques a I'ECG dans notre étude sur I'lC a révélé des résultats

intéressants. Parmi les participants, nous avons observé les prévalences suivantes :

Une grande majorité des participants, soit 77,5%, présentaient un rythme sinusal normal, ce
qui est encourageant. Nous avons constaté une prévalence de 17,5% de la fibrillation

auriculaire parmi les participants, indiquant une perturbation du rythme cardiaque chez
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certains patients. L'identification des ondes Q de nécrose a été remarquée chez 62,5% des
participants, ce qui suggére la présence de lésions au niveau du muscle cardiaque. Seulement
5% des participants ont présenté un ECG normal, ce qui souligne la prévalence élevee des
anomalies électriques chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque. Un bloc de branche
gauche (BBG), ainsi qu’un BBD une anomalie de la conduction électrique dans le cceur ont
été observés respectivement chez 25% et 10% des participants, ce qui indique une
perturbation de la conduction électrique. Une HVG a été constatée chez 5% des participants,
ce qui reflete une augmentation de la masse musculaire du ventricule gauche. Une HAG a été
observée chez 2,5% des participants, soulignant une augmentation de la taille de I'oreillette
gauche.

Nos résultats rejoignent partiellement ceux de I'étude menée par le Dr Mariam Cheick
TRAORE a Bamako, dont une prévalence plus élevée d'HVG (37,4%), d'ACFA (14,3%), de
BBG (5,5%) et de BBD (5%) a été observée. Ces différences peuvent étre attribuées a des
variations dans les caractéristiques de la population étudiée, aux facteurs de risque spécifiques

ou a d'autres variables pertinentes a considérer (129).

En examinant les différents signes d'ondes Q de nécrose a I'électrocardiogramme (ECG) chez

nos patients, les résultats ont révélé des territoires différents a prévalences variables :

37,5% des participants ne présentaient aucune onde Q de nécrose détectable a I'ECG. Cela
suggere que ces patients n'ont pas développé de nécrose myocardique significative ou que les
Iésions n'étaient pas détectables par I'ECG. 32,5% ont présenté des ondes Q en antérieur,
indiquant une nécrose dans la région antérieure du cceur, cette localisation est souvent
associée a des lésions de Il'artere coronaire gauche, notamment de l'artére coronaire

descendante antérieure.

De plus, nous avons identifié des ondes Q en antérieur étendu chez 12,5% des patients, ces
patients peuvent présenter des lésions impliquant non seulement l'artere coronaire
descendante antérieure, mais aussi d'autres branches coronaires irriguant cette région.
Cependant les ondes Q en septal profond et en antéro-septal étaient moins observées, avec une
prévalence de 5% pour chacune. Ainsi que les ondes Q en postérieur étendu et en
circonférentiel étaient tres peu fréquentes dans notre échantillon, chacune représentant 2,5%

des cas. Enfin, une prévalence de 2,5% a été observée pour les ondes Q en antéro-septo-
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apical, cette localisation peut étre associée a des lésions des artéres coronaire descendante

antérieure et interventriculaire antérieure.

Les patients recrutés pour insuffisance cardiaque selon les critéres d’inclusions, représentaient
des stades de dyspnée « NYHA » différents. Leur répartition avant I’instauration du
traitement au Valens était représentée par 55% des patients au STADE IV d{ a une limitation
sévere de l'activité physique et une dyspnée méme au repos, 15% au STADE Il en raison de
la limitation marquée de leur activité physique, 12.5% au STADE Il qui signalaient une
limitation modérée lors d’un effort intense et 17.5% au STADE I qui ne représentaient aucune

limitation de I’activité physique.

Apres une durée de 3 mois, nous avons estimé 1’impact de la Dapagliflozine sur les stades de
la dyspnée « NYHA » des participants, ainsi nous avons conclu des résultats plutdt positifs,
qui se caractérisent par une amélioration de 55% des patients qui étaient préalablement au
STADE IV ou aucun patient n’est resté, et une diminution du taux des patients au stade III qui
est désormais 7.5% seulement, avec une augmentation des taux des patients aux stades Il et |

représentés par 25% et 67.5% respectivement.

Ces resultats déemontrent I'efficacité du traitement dans la réduction des symptdmes de la
dyspnée et l'amélioration de la fonction cardiaque chez les participants atteints d'IC, et
peuvent étre étayés par les affirmations de la littérature (130) concernant 1’essai clinique
DELIVER disant que « les participants traités par la dapagliflozine étaient significativement
plus susceptibles d'atteindre la classe fonctionnelle | de la NYHA et moins susceptibles de
connaitre une détérioration de cette derniere au fil du temps. L'amélioration de la classe
fonctionnelle NYHA a été observée précocement au bout de 4 semaines et s'est maintenue
jusqu'a 32 semaines » Dans I'ensemble, leurs résultats démontrent que le traitement par la
dapagliflozine apporte un bénéfice significatif, précoce et durable sur la classe NYHA a
travers un large spectre de déficiences fonctionnelles. Ou encore 1’étude clinique de Reis et Al
en 2022 (131) ou ils ont constaté une diminution de la proportion de patients au STADE Il de
la classe NYHA allant de 28,6 % a 4,8 % dans le groupe de la dapagliflozine apres 6 mois de
suivi.

La tension artérielle de la population de notre étude est plus ou moins normale dont 50 % des

patients présentaient une TA optimale méme avant administration du traitement étudié
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(Dapagliflozine 10mg), cela suggere que les 45% de participants souffrant d’HTA inclus dans

cette étude gérent correctement leur maladie.

Aprés administration réguliére du traitement durant 3 mois successive, nous avons remarqué
une amélioration notable au niveau de la TA avec une augmentation de « 17.5% » atteignant
les 67.5% des patients dans la plage optimale avec une réduction de la TAS et la TAD de -
4.25mmHg qui est en concordance avec les données de 1’essai clinique de David Sjostrém et
Al (132) suggérant une diminution de la TAS et la TAD de -3.6 et -1.2 mmHg respectivement
pour les patient hypertendus et une diminution de -2.6 et -1.2mmHg respectivement pour les
patient non hypertendus, durant 6 mois de traitement par la dapagliflozine de méme que
I’essai clinique de phase 3 sur la dapagliflozine concernant la littérature (133) qui note une
diminution de -5.4mmHg dans la TAS. Nos résultats concordent également avec 1’essai
clinique de Weber et Al déclarant qu’un traitement a la dapagliflozine durant une période de

12 semaines (= 3 mois) a contribué a réduire la TAS de -4.28 mmHg (88).

Nos résultats témoignent de I'efficacité du traitement dans le contréle de la tension artérielle
chez les participants atteints d'insuffisance cardiaque. Une meilleure régulation de la pression
artérielle contribue a réduire les risques cardiovasculaires et a améliorer la santé globale des

patients.

Dans cette étude, la glycémie a jeun avant administration du Valens était supérieure a 1.25g/L
chez 62.5% des patients, témoignant du diabete incontr6lé chez certains participants
initialement diabétiques, ainsi qu’une glycémie ¢élevée chez d’autres participants non
diabétiques qui peut étre en raison d’un début de diabéte ou d’autres causes tels que
I’infraction de la reégle de 8h de jeline avant la réalisation d’un prélévement sanguin pour un

test de glycémie.

Apreés le traitement, ce pourcentage a diminué pour rejoindre la plage normale (0.7-1.10g/L)
entrainant une élévation de « 20% » dans cette derniére. En effet, la proportion de participants
ayant un taux de glycémie normal augmente significativement passant de 30% avant
traitement a 50% apres traitement, reflétant une amélioration notable de la régulation de la
glycémie chez ces patients. Ainsi qu’une légére augmentation de « 7.5% » dans la plage
indiqguant une glycémie inférieure a 0.7g/L qui pourrait étre due a une thérapie

hypoglycémiante en association avec le Valens, a un jelne prolongé ou bien une malnutrition.
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Ce traitement de 3 mois a contribué & une réduction de glycémie de -0.562 g/L plus
specifiquement une diminution de -0.538g/L chez les hommes et de -0.867g/L chez les
femmes. Nos résultats sont en cohérence avec 1’essai clinique de Merovcei et Al (134)
concernant I’effet de la dapagliflozine sur la glycémie plasmatique indiquant une diminution
de la glycémie a jeun de -0.33g/L, ainsi que celui de Ramirez Rodriguez et Al qui ont évalué
I’effet de la dapagliflozine sur la glycémie a jeun aprés un traitement de 12 semaines révélant

par la suite une diminution de la glycémie de -0.145 g/L (135).

Ces résultats mettent en évidence I'efficacité du traitement dans la régulation de la glycémie
chez les participants atteints d'insuffisance cardiaque. Une meilleure gestion de la glycémie
contribue a réduire les risques de complications liées au diabete y compris le risque

cardiovasculaire et a améliorer la santé globale des patients.

Avant le commencement du traitement par le Valens, ’HBAlc, un paramétre important pour
I’évaluation de la glycémie s’est révélé supérieur a 7% chez 42.5% des patients de notre
échantillon indiquant un diabete mal équilibré chez les participants diabétiques. Ce
pourcentage plus ou moins élevé s’est réduit pour atteindre les 32.5% a la fin des 3 mois du

traitement d’intérét.

Cette réduction est traduite par une diminution du taux de I’HBAlc de -0.36% dans
I’ensemble de I’échantillon en comparaison avec la valeur moyenne initiale de I’HbA1c avant
le traitement. Nos résultats sont approximativement en accord avec les résultats de 1’essai
clinique de Ruth Brown au Canada (136) qui site une diminution de -0.9% de ’'HBA1c aprés
un traitement de 3-6 mois a la dapagliflozine chez des patients diabétiques ou encore 1’étude
clinique de Weber et Al (88) et celle de Mc Murray et Al (118) qui démontre une réduction de
-0.63% et -0.21% respectivement, dans ce méme parameétre.

Nos données concernant I’HBA ¢ suggérent que le traitement ait contribué a une meilleure
maitrise de la glycémie chez les participants atteints d’IC y compris les patients non

diabétiques, tel que refletent les résultats de notre étude ainsi que d’autres études 1égitimes.

L’évaluation de la fonction rénale de notre échantillon s’est basée sur trois parametres

biologiques dont I’urée, la créatinine et le DFG.

En ce qui concerne 1’urée ; primitivement, la majorité des participants soit 72.5% avaient une

urée sanguine normale se situant entre 0.15 et 0.45g/L. Apres le traitement ce pourcentage a
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subi une Iégere augmentation pour attendre les 77.5% reflétant une amélioration chez 5% des

participants qui avaient initialement une urée sanguine supérieure a 0.45¢g/L.

Malgré ce rétablissement observé chez certains patients, les moyennes d’urémie représentant
I’échantillon montrent une 1égére augmentation de 0.012g/L.  passant de 0.396+0.184 g/L
avant le traitement & 0.408+0.243 g/L apres le traitement, cela peut étre percu comme une
Iégere détérioration due a la polymédication impliquant les diurétiques (Furosémide), les IEC
(Ramipril, Enalapril, Périndopril), les ARAII (Valsartan), les anticoagulants (Rivaroxaban)

sans oublier les ISGLT2 (Dapagliflozine) en raison de leur effet diurétique.

La valeur « 0.012g/L » indiquant une augmentation de 1’urémie qui peut se traduire par une
Iégere détérioration de la fonction rénale (confirmé par la créatinine et DFG) chez certains
patients est en effet proche des chiffres retrouvés dans 1’essai clinique de James List et Al
(137) et celui de Donald Elliot Kohan et Al (138) représentant une augmentation de 0.02g/L

et 0.03g/L respectivement dans ce méme parametre.

Avant I’instauration du Valens, 75% soit 3 tiers de nos patients représentaient une créatinémie

sanguine normale (6-12mg/L) avec une valeur moyenne de 10.644mg/L.

Apres 3 mois de prise quotidienne de 10mg de Dapagliflozine, le pourcentage de participants
ayant une créatinémie normale a signalé une hausse de 5% au méme titre que I'urémie,
indiquant la restauration des taux normaux de créatinémie chez certains patients, ainsi qu’une
valeur moyenne représentative de 11.012mg/L. En conséquent, nos résultats ont enregistré
une légere €lévation de la créatinine sanguine dans I’ensemble de I’échantillon estimée par
une valeur de 0.368mg/L suite a la thérapie multi médicamenteuse concernant les affections
chroniques de nos patients y compris la Dapagliflozine. Due a son effet diurétique favorisant
I'élimination de l'eau et du sodium par les reins, la dapagliflozine peut entrainer une
augmentation de la concentration de I'urée et de la creatinine dans le sang. Il est important de
noter que 1’augmentation de ces parametres n’est observée que durant les premiers mois du

traitement.

D’une autre part, les résultats de 1’étude expérimentale (138) intitulée « The effect of
dapagliflozin on renal function in patients with type 2 diabetes » concernant des patients
diabétiques (sans IC associée) qui suivent un traitement médicamenteux moins lourd,

signalent une hausse de créatinémie nettement plus négligeable de 0.0102mg/L aprés 24
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semaines de traitement a la Dapagliflozine et une baisse de -0.1504mg/L aprés un traitement
de 102 semaines mettant en évidence 1’effet bénéfique a long terme de la Dapagliflozine sur la

fonction rénale.

Selon le DFG un parametre déterminant de la fonction rénale, les participants de cette étude
se divise en 3 stades de I’'IRC. Avant I’initiation du traitement a la Dapagliflozine, 37.5% des
patients étaient au STADE 1 indiquant un DFG normal supérieur a 89mL/min/1.73m?2 avec
absence de I’IRC, le STADE II (60-89mL/min/1.73m?) regroupait 40% des patients ayant une
IRC légeére, le reste des participants soit 22.5% étaient au STADE |11 (30-59mL/min/1.73m?)
indiquant une IRC modeérée. Apres avoir suivi un traitement de 3 mois le pourcentage de
patients au STADE II a augmenté pour atteindre les 50% témoignant d’une légere

détérioration de la fonction rénale chez certains patients qui étaient initialement au STADE 1.

Cette détérioration se traduit par une réduction de la moyenne du DFG représentative de
I’échantillon passant de 80.45+25.5mL/min/1.73m2 avant traitement a 77.25+23.55 apres
traitement, manifestant une réduction de -3.2mL/min/1.73m2 qui est directement lié a la
diminution de la volémie consécutive a la glycosurie et la polyurie initiale chez certains

patients.

Cette diminution légére mais impactante semble plus ou moins cohérente avec les résultats de
I’essai clinique DAPA-HF révélés sur la revue scientifique intitulée « Efficacy of
Dapagliflozin on Renal Function and Outcomes in Patients With Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction » (139) disant que le taux de diminution du DFG entre le 14° et le 720° jour
était de -1,40 (14° jour) a -0,77 (720° jour) avec une moyenne de -1.09mL/min/1.73mz.

Dans notre études les taux d’Hb étaient normaux chez 3 tiers des participants méme avant
I’instauration de la Dapagliflozine. Les 20% de participants ayant un taux d’Hb inférieur a
12g/dL indiquent une prévalence plus ou moins élevée d'anémie dans cette population atteinte
d'insuffisance cardiaque. Apres un suivi de 3 mois nous avons constaté une augmentation des
taux d’Hb et par la suite une élévation du pourcentage des participants ayant un taux d’Hb
normal (12-18g/dL) passant de 75% a 82.5%, suivie par une diminution du pourcentage de
participants présentant un taux d’Hb inferieur a 12g/dL (12.5%). De ce fait les pourcentages
d’hémoglobine des participants montrent une tendance intéressante en lien avec

I'administration de la dapagliflozine.
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Plus specifiguement. Avant le traitement, les participants présentaient un taux moyen
d'’hémoglobine de 13.922+2.6 g/dL, tandis qu'aprés le traitement, ce taux moyen a augmenté a
14.488+2.24 g/dL, soit une augmentation de 0.566 g/dL. Cette augmentation peut étre
interprétée comme une amelioration de la concentration d’hémoglobine chez les participants,

ce qui peut étre considéré comme positif.

En comparant ces résultats a I'étude de Fumitaka Soga et Al (140), intitulée "Impact of
dapagliflozin on left ventricular diastolic function of patients with type 2 diabetic mellitus
with chronic heart failure”, nous pouvons noter des similitudes. Dans cette étude, la valeur
moyenne initiale d'hémoglobine était de 13,7 £ 1,7 g/dL, tandis qu'aprés le traitement, 1’étude
révele une valeur de 14,4 = 1,6 g/dL, montrant une augmentation de 0,7 g/dL. Ces résultats
sont cohérents avec notre étude, démontrant que la dapagliflozine peut induire une

augmentation des taux d’hémoglobine chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque.

La natrémie est un indicateur clé de I'équilibre hydrique et électrolytique dans le corps. Des
niveaux anormaux de natrémie peuvent avoir des implications importantes sur la fonction
cardiaque et la santé générale des patients atteints d'insuffisance cardiaque. Avant le
traitement a la Dapagliflozine, nous avons observé que 15% des patients présentaient une
natrémie inférieure a 134 mmol/L, tandis que 85% avaient une natrémie comprise entre 135 et
145 mmol/L. Apres 3 mois de traitement a la dapagliflozine, nous avons constaté une légeére
diminution de la proportion de patients présentant une natrémie inférieure a 134 mmol/L,
passant a 12.5%, tandis que 87.5% des patients avaient une natrémie dans la plage normale.
Nous avons également observé une diminution moyenne de la natrémie de -1.462 mmol/L
apres le traitement. Cette diminution peut étre considérée comme légére et peut étre attribuée
a divers facteurs, tels que l'effet du traitement lui-méme, les variations individuelles de

réponse au traitement et d'autres facteurs de santé des patients.

Ceci est appuyé par I'étude menée par James List et AL en 2009, ou ils ont rapporté des
valeurs légerement proches aux notres. Dans leur étude, il y a eu une diminution de -
0.15+2.06 mmol/L de la natrémie moyenne. Ces différences peuvent étre attribuees a des
variations dans les populations étudiées, les protocoles de traitement et les méthodes de

mesure de la natrémie (137).
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Le maintien d'une kaliémie dans la plage normale est essentiel pour assurer un bon
fonctionnement électrique du cceur. L'analyse de la répartition des cas selon la kaliémie avant
et apres le traitement chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque a révélé des résultats
intéressants. Avant le traitement, nous avons observé que 12,5% des patients présentaient une
kaliémie inférieure a 3,4 mmol/L, tandis que la majorité des patients (77,5%) se situait dans la
plage normale de kaliémie, entre 3,5 et 4,5 mmol/L. De plus, 10% des patients avaient une

kaliémie supérieure a 4,6 mmol/L.

Aprés 3 mois de traitement a la Dapagliflozine, nous avons constaté une amélioration
significative de la kaliémie chez les participants. Seulement 5% des patients présentaient une
kaliémie inférieure a 3,4 mmol/L, tandis que 92,5% des patients étaient dans la plage normale
(3,5-4,5 mmol/L). Une petite proportion de patients (2,5%) maintenait toujours une kaliémie
supérieure a 4,6 mmol/L. De ces résultats, nous avons constaté que certains patients, dont le
taux de kaliémie était initialement supérieur a la normale, ont connu une diminution de ce
parametre pour atteindre la plage normale. D'autre part, nous avons également observé une
augmentation de la kaliémie chez certains patients dont le taux était initialement inférieur a la
normale, leur permettant ainsi de rejoindre la plage normale. Nos résultats suggerent que le
traitement a permis une amélioration pertinente de la kaliémie, tandis que dans I'étude menée
en 2017 par Ruth E. Brown et Al, il n’y a pas eu de changement significatif dans ce
parameétre, les résultats ont révélé une kaliémie moyenne de 4,5 + 0,4 mmol/L avant et aprés

le traitement. Ces résultats ne semblent pas cohérents avec nos propres observations (136).

Les signes échocardiographiques des patients de 1’échantillon démontrent distinctement 1’ effet
de la Dapagliflozine sur la fonction cardiaque. De ce fait, nous avons évaluer la FEVG, la
pression de remplissage, la PAPs, la fonction VD et les valvulopathies pour estimer 1’impact

direct de la Dapagliflozine sur ces parametres.

La FEVG était inférieure a 40% chez la majorité des participants (87.5%), cela suggére une
altération significative de la fonction cardiaque chez ces individus, indiquant une insuffisance
ventriculaire gauche marquée. La proportion de participants ayant une FEVG comprise entre
40% et 50% était de 12,5%, ce qui peut étre considéré comme une légere réduction de la
fonction cardiaque mais encore dans une plage relativement acceptable. L’absence de

participants représentant une FEVG supérieure a 50% est contribuée aux critéres d’inclusion

90

—
| —



DISCUSSION

de cette étude. Cette répartition est représentée par une valeur moyenne FEVG représentative
de I’échantillon de 31.75%+8.153.

Aprés 3 mois de suivi, nous avons marqué une évolution favorable de ce parametre avec une
réduction estimée de -25% du nombre de patients présentant une FEVG < 40%, ainsi qu’une
augmentation des pourcentages de patients ayant une FEVG comprise entre 40-50% et une
FEVG > 50% estimée de 15% et 10% respectivement.

Cette évolution clairement favorable est directement percue au niveau de la valeur moyenne
représentative de 1’échantillon qui est désormais 36.788%+9.797. Nos résultats donc,
signalent une élévation de la FEVG estimée par une valeur de 5.038% qui est proche des
résultats de 1’étude expérimentale de Reis et Al intitulée « Dapagliflozin Impact on the
Exercise Capacity of Non-Diabetic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction Patients »
(131) qui souligne une augmentation de 3.4% au niveau de la FEVG moyenne représentative
de I’échantillon qui était initialement 33.5% + 7.8 et s’est augmenté pour atteindre 36.9 % *

8.5 apres 6 mois de suivi.

Pour ce qui est de la pression de remplissage, préalablement au traitement, 60% des
participants présentaient une pression de remplissage normale, ce qui suggere un
fonctionnement cardiaque relativement sain. Cependant, 40% des participants avaient une
pression de remplissage élevée, ce qui peut étre le signe d'un dysfonctionnement cardiaque ou

d'autres conditions qui entrainent une augmentation de la pression dans les cavités cardiaques.

A lissue des 3 mois de suivi, nous avons observé une amélioration notable chez un bon
nombre de patients. La proportion de participants avec une pression de remplissage normale
augmente considérablement, passant a 92,5%, ce qui suggere une amélioration globale de la
fonction cardiaque et du processus de remplissage chez ces individus. Seulement 7,5% des
participants (soit 3 patients) présentaient encore une pression de remplissage élevée qui peut
étre en raison des comorbidités tels qu’un diabéte non équilibré et une HTA ou d’autre raisons

nécessitant une approche plus approfondie.

Ces resultats suggerent que la Dapagliflozine a contribuée a la normalisation de la pression de
remplissage chez une grande majorité des participants. Des résultats d’une tendance similaire
ont été abordé par Fumitaka Soga et Al dans une étude prospective multicentrique portant sur

58 patients atteints de DT2 et présentant une IC stable dans cing établissements au Japon
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(140), indiquant une diminution significative du rapport E/e’ de 9,3 a 8,5 cm/s 6 mois apres
I'administration de la dapagliflozine reflétant une amélioration de la fonction diastolique du

cceur chez les patients traités par ce medicament.

Avant I'instauration du traitement, la PAPs moyenne de 1’échantillon de 1’étude étaient de
36.63mmHg £17.701. Les résultats de 1’évaluation initiale ont montré que 5% des patients
avaient une PAPs normale inférieure a 25mmHg, 67,5% avaient une PAPs comprise entre 25
et 40mmHg considérée comme une hypertension pulmonaire légere a modérée due a une
augmentation de la résistance dans les vaisseaux pulmonaires, ce qui peut entrainer une
surcharge du cceur droit. Derniérement, 27,5% avaient une PAPs supérieure & 40mmHg qui
est considerée comme élevée et est souvent associée a des conditions telles que I'hypertension

pulmonaire sévere.

Durant I’évaluation finale, la PAPs moyenne de I’échantillon est passé a 29.83mmHg £13.085
indiqguant une réduction de -6.8mmHg. La proportion de patients présentant une PAPS
inférieure a 25mmHg est passée a 15%, suggérant une amélioration significative chez 10%
des patients. La majorité des patients (72,5%) ont désormais une PAPs comprise entre 25 et
40mmHg, reflétant I’amélioration de certains individus qui avaient initialement une PAPs >

40mmHg. Seuls 12,5% des patients qui présentent toujours une PAPS supérieure a 40mmHg.

Ces résultats suggerent que le traitement a contribué a réduire la probabilité d'HTP chez ces
patients. La diminution du pourcentage de patients ayant une PAPs supérieure a 40mmHg
apres le traitement indique une meilleure régulation de la pression artérielle pulmonaire. Une
étude récente menée par Wilfried Mullens et Al (141) consacré pour 1’évaluation de 1’effet a
court terme de la Dapagliflozine sur la PAPs a démontrée des résultats similaires affirmant
que « La PAP moyenne a été réduite de 42 + 9,16 a 38 + 9,95 mmHg avec le traitement a la

Dapagliflozine » signalant une réduction de -4mmHg.

Dans cette étude, seuls 10% des patients avaient une fonction VD limite, ce qui suggeére une
Iégere altération de la fonction VD. Cependant, 15% des patients étaient diagnostiqués avec

une dysfonction VD, ce qui signifie un fonctionnement ventriculaire altéré.

Apres 3 mois de suivi, nous avons observé une amelioration générale de la fonction VD chez
5% des participants qui avaient initialement une fonction VD Limite/altérée. 10% des patients

présentaient toujours une fonction VD limite, suggérant une persistance de l'altération.
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Ces résultats suggérent que le traitement a contribué a améliorer la fonction ventriculaire
droite chez certains patients seulement, avec une augmentation du pourcentage de patients

présentant une fonction VD considérée comme bonne.

Selon les résultats concernant les valvulopathies, nous avons noté que la proportion de
participants présentant des valvulopathies, en particulier une insuffisance mitrale (IM), n'a pas
été modifiée apres le traitement indiquant des résultats identiques avant et aprés 3 mois de
suivi. Et donc, 5% des participants présentaient une 1M sévere, et 27,5% présentaient une IM

minime qui sont restées inchangées méme apres traitement.

Ces résultats indiquent que le traitement administré n'a pas eu d'effet direct sur la présence ou
la gravité de l'insuffisance mitrale chez les participants. Il est important de noter que
I'insuffisance mitrale est une condition complexe et qu'un traitement spécifique peut étre

nécessaire pour traiter efficacement cette valvulopathie.

Il est également possible que d'autres facteurs, tels que la durée du traitement, la sévérité
initiale de I'insuffisance mitrale ou d'autres conditions sous-jacentes, puissent avoir influencé

les résultats.

En conclusion, les résultats de cette étude indiquent que le traitement administré n'a pas
entrainé de modifications significatives dans la prévalence ou la gravité de l'insuffisance

mitrale chez les participants.

Dans notre étude, nous avons examiné la répartition des cas selon les traitements administrés
aux participants atteints d'insuffisance cardiaque. Les résultats ont révélé une utilisation
généralisée de plusieurs classes de médicaments recommandés pour la prise en charge de cette

pathologie.

Tout d'abord, nous avons constaté que la totalité soit 100% des participants ont recu la
Dapagliflozine (Valens), c¢’est 'iSGLT2 qui fait ’objet de notre étude. Ensuite, 92,5% des
participants ont recu des bétabloquants, une classe de médicaments largement utilisée dans le
traitement de l'insuffisance cardiaque pour réduire la charge de travail du cceur et diminuer la

mortalité CV.

De plus, 85% des participants ont recu un antagoniste de l'aldostérone, un medicament qui
aide a réduire la rétention de sel et d'eau, ainsi qu'a prévenir la fibrose cardiaque. Environ

82,5% des participants ont regu des statines, des médicaments utilisés pour réduire le taux de
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cholestérol et prévenir les complications cardiovasculaires. Les antiagrégants plaquettaires,
qui sont importants pour prévenir la formation de caillots sanguins, ont été prescrits a 80%
des participants. Environ 75% des participants ont recu des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion (IEC), une classe de médicaments utilisée pour réduire la pression artérielle et
améliorer la fonction cardiaque. L'aspirine, un médicament anti-inflammatoire et
antiplaquettaire, a été administrée a 70% des participants. Environ 67,5% des participants ont
recu des diurétiques de I'anse, qui sont utilisés pour réduire I'accumulation de liquide dans le
corps et soulager les symptdmes de l'insuffisance cardiaque. Environ 37,5% des participants
ont recu des anticoagulants oraux, qui sont utilisés pour le traitement d’'une ACFA ou un
thrombus intra VG. D'autres traitements moins courants, représentant environ 5% des cas,
incluent I'utilisation d'anti-angoreux, d'inhibiteurs de I'angiotensine Il et la thérapie de
resynchronisation cardiaque avec défibrillateur automatique implantable
(Resynchronisation/DAI). Ces options thérapeutiques sont réservées a des cas spécifiques
d'insuffisance cardiaque.

Ces résultats mettent en évidence [l'utilisation répandue et en accord avec les
recommandations des différents traitements chez les participants atteints d'insuffisance
cardiaque dans notre étude. Cette approche thérapeutique multidisciplinaire vise a améliorer
les symptdmes, prévenir les complications et réduire la morbidité et la mortalité associées a

cette pathologie.

L'estimation de la survie liée a l'insuffisance cardiaque apres un certain nombre d'années de
traitement peut varier en fonction de plusieurs facteurs, notamment I'état de santé initial des
patients, les caractéristiques de la population étudiée et I'efficacité des traitements utilisés.
Dans le cadre spécifique de notre étude, et en raison de sa durée limitée (3 mois), il n'a pas été
possible d'étudier la mortalité et la survie des patients. A l'aide du logiciel Calculate By Qxmd
(142), et en se référant au tableau (X) nous avons pu estimer de facon approximative, la

survie de nos patients.

Les résultats obtenus a l'aide de cet outil suggérent une amélioration de 1.8% chez les
hommes, et 2.6% chez les femmes, aprés 1 ans de vie. Cela signifie que, par rapport a une
population non traitée a la Dapagliflozine, il y a eu une augmentation de la survie chez les
patients sous iISGLT2. De plus, aprés 5 ans de vie, une amélioration plus significative de la

survie a été observée. Les hommes ont montré une amélioration de 7.9% et les femmes une
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amélioration de 11.5%. Ces chiffres indiquent une tendance positive et suggérent que la
Dapagliflozine peut jouer un rble beénéfique dans I'amélioration de la survie des patients

atteints d'insuffisance cardiaque.

Cependant, il est important de noter que ces estimations sont basées sur des données

approximatives et doivent étre interprétées avec prudence.

En effet, notre étude était confrontée a certaines limitations qui doivent étre prises en compte

Taille de I'échantillon limitée : Le nombre de participants inclus dans notre étude était
restreint (40 patients), ce qui peut réduire la généralisabilité des résultats et limiter la
puissance statistique de I'analyse.

Durée de suivi limitée : La période de suivi des patients était relativement courte, comparée
aux différentes études similaires ce qui ne nous a pas permis 1’évaluation des effets a long

terme les de l'initiation des ISGLT2 dans le traitement de I'insuffisance cardiaque.

Biais de sélection : Etant donné que notre étude n'a pas utilisé de randomisation, il est
possible que la sélection des patients ait introduit un biais potentiel dans les résultats. Des

facteurs non contrélés peuvent avoir influencé les résultats observés.

Effets indésirables sous-estimés : Bien que notre étude ait pu évaluer les effets positifs de
I'initiation des iISGLTZ2, il est possible que des effets indésirables aient été sous-estimés ou ne
se soient pas manifestés pendant la période d'observation limitée.

Spécificité de la population : Etant donné que notre étude a été menée dans un seul centre
hospitalier et sur une population spécifique, les résultats peuvent ne pas étre généralisables a

d'autres contextes ou populations.

Codt elevé du medicament (Valens) : La question de I'accés aux médicaments est un défi
majeur dans de nombreux systemes de santé, en particulier lorsqu'il s'agit de traitements
colteux. Dans notre étude menée au CHU de Tlemcen, il est important, voire crucial de
reconnaitre que le non-remboursement de la Dapagliflozine, et son codt élevé avaient entrainé

un probleme d'accessibilité pour les patients.

Faible représentation des femmes : La représentation adéquate des femmes dans

I'échantillon de I'étude est essentielle pour comprendre pleinement I'efficacité du traitement.

95

—
| —



DISCUSSION

Dans notre étude, ceci constitue une limitation majeure en termes de généralisation des
résultats, avec seulement 7,5% de femmes incluses. De ce fait, il est difficile d'extrapoler les
conclusions de I'étude a I'ensemble de la population féminine atteinte d'insuffisance

cardiaque.

Nouveauté du theme étudié : Le théme de notre étude étant relativement récent, nous avons
été confrontées a des difficultés dans la recherche d'informations, I’interprétation des
résultats, ainsi que 1’évaluation de la cohérence et de la concordance des conclusions avec
d'autres études similaires. Cette limitation souligne les défis liés a I'obtention de données de
référence et d'études antérieures sur l'initiation des iISGLT2 dans le traitement de

I'insuffisance cardiaque.

Mesure du taux de BNP : 1l convient de noter que la mesure du peptide natriurétique de type
B était peu disponible au laboratoire central du CHU-Tlemcen. En raison de cette limitation,
et vu le codt élevé de ce bilan dans les laboratoires privés, nous n'avons pas pu inclure
systématiquement la mesure de ce parametre dans notre étude. Cette contrainte a eu un impact
sur notre capacité a évaluer pleinement la fonction cardiaque et la sévérité de la maladie chez

certains patients.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans le contexte de notre étude, et conformément a ce qui a été précédemment évoqué, nous
avons examiné l'efficacité de I'initiation des iISGLT2 dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque, chez les patients de service de cardiologie du CHU de Tlemcen, et sommes sorties

avec des resultats prometteurs.

Indépendamment de son mécanisme hypoglycémiant, nous avons noté l’efficacité de la
Dapagliflozine (Valens), dans la gestion des symptdmes et lI'amélioration de la fonction
cardiaque chez nos patients, expliquée par une amélioration pertinente des stades de la
dyspnée, de la pression artérielle avec une réduction de la pression systolique et diastolique,
ainsi qu’une évolution favorable de la fraction d'éjection ventriculaire gauche et de la pression
de remplissage. Cependant, le traitement a la Dapagliflozine n'a pas eu deffet sur les

valvulopathies.

Bien que certains patients aient présenté une légére détérioration de la fonction rénale, la
régulation de la glycémie s'est nettement améliorée, avec une diminution de la glycémie et
une réduction de I'HbALc. De plus, une amélioration notable a été constatée au niveau de la

natrémie, de la kaliémie et de I'hémoglobine.

Enfin, ’estimation de la survie a I’insuffisance cardiaque a révélé une amélioration notable.
De ce fait nos résultats soutiennent l'utilisation de la Dapagliflozine dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour améliorer la qualité de

vie des patients.

Dans notre perspective d'amélioration continue des soins de santé, nous avons I'ambition de
développer des approches plus performantes pour linitiation de la Dapagliflozine dans la

wilaya de Tlemcen, ainsi qu'a I'échelle nationale en Algérie.
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Annexes

Annexe I : Feuille de recueil

FEUIL DE RECEUIL DES DEONMEES CONCERNANT LES PATIENTS SOUS INHIBITEURS DES

SGLT2
)

NOM :

Identité du patient

PRENOM :

AGE :

SEXE:

Ho mm{:|

ADRESSE :
PROFESSION :
SECURITE SOCIALE :

NUMERO DE TELEPHONE :

D)

1)

Femm ]

Les facteurs de risques cardiovasculaires

Facteur de risque

AGE

SEXE

TABAC FUME

TABAC CHIQUE

HTA

DIABETE TYPE 1

DIABETE TYPE 2

DYSLIPIDEMIE

OBESITE

STRESS

AUTRE

Stade clinigue de la dyspnée avant et aprés introduction du traitement

AVANT

APRES
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1=

IV)  Chiffres de tension artérielle

TAS /TAD mmH Avant Aprés

V) Bilan biologique avant et aprés introduction du fraitement

BILAN AVANT APRES

Glycémie a jeun
HBA1c

UREE
CREATININE

CLAIRANCE

IONOGRAMME
SAGUIN

TGO
TGk

ENS

VI Les signes électriques a 'ECG

RYTHME SINUSAL

ACFA

BBG
EBD

ONDES Q DE NECROSE
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HVG

HAG

TROUBLES D'EXCITABILITE

TROUBLES COMDUCTIFS

SIGNES D'ISCHEMIE

ECG NORMAL

AUTRES

Vi) Les signes échocardiographies

SIGNES ECHO

AVANT

APRES

FEVG

PRESSIONS DE
REMPLISSAGE

PAPS

FONCTION VD

CINETIQUE

VALVULOPATHIE

PERICARDE

VII)  Traitement associé

ASPIRINE

CLOPIDOGREL

ACENOCOUMAROL

ADD/ RIVAROXABAN

RAMIPRIL

PERIMDOPRIL

EMALAPRIL

ATORVASTATINE

ROSUVASTATINE

BISOPROLOL

SPIRONOLACTOME

FUROSEMIDE

——
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Annexe II : Le site Calculate by QxMD par lequel nous avons
estimé la survie de nos patients.

https://qxmd.com/calculate/calculator 203/seattle-heart-failure-model

@V Calculate

WBW by QxMD

< All Calculators

Calculator About References

v (M Seattle Heart Failure
Model

Questions

1. Age? >

B

Ejection Fraction?

3. Systolic Blood Pressu...
4. Weight?

5. Gender?

6. NYHA Class?

7. Etiology?

8. Furosemide (mg):

9. Torsemide (mg):
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Annexe III : Le site MDRDS — CKD-EPI — Cockroft par lequel

nous avons calculé le DFG.

https://www.sfndt.org/professionnels/calculateurs/mdrds-ckd-epi-cockcroft

MDRDs - CKD-EPI - Cockcroft <
02/03/2022 & Meulders Quentin @ Maladies

Les formules utilisant la cystatine C sont a privilégier
si la masse musculaire est potentiellement éloignée
de la moyenne des personnes de méme age et sexe.
La formule mixte est plus précise que les formules
utilisant la créatininémie seule ou la cystatine C

serique seule.

DFG Estimation du débit de filtration glomérulaire A

Age 50 ans L

e 100 (si décimales, utilisez des points au lieu de

virgules)

-- Unité (®) pmol/l O mg/|

- IDMS (®) non O mesure standardisée @

Sexe : (®) homme QO femme

Ethnie : (@) non africain O africain-américain i ]
stade MRC

MDRDs : mi/min/1,73 m? 0
stade MRC

CKD-EP! mi/min/1,73 m? 0

Standardisation IDMS indispensable pour 'équation du CKD-EPI

Calculer Réinitialiser
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Résumé :

L'initiation des iSGLT2 dans le traitement de l'insuffisance cardiaque a marqué un tournant majeur dans le
domaine de la cardiologie. Notre étude prospective longitudinale analytique, réalisée au niveau du service de
cardiologie du CHU de Tlemcen, s'est concentrée sur I’évaluation de l'efficacité et de l'impact clinique, de
I’initiation de la Dapagliflozine dans le traitement de cette cardiopathie.

Les résultats de notre étude étant trés encourageants, ils ont démontré que pour cette population de 40 patients,
dont ’4ge moyen est de 62.13+13.417 ans, avec une prédominance masculine (92.5%), ’amélioration de la
fonction cardiaque était pertinente. Apres 3 mois de traitement a la Dapagliflozine (10mg/j), nous avons
remarqué une augmentation notable de 5.038% (de 31.75+8.153% a 36.788%9.797%) de la FEVG, une
amélioration des stades de la dyspnée « NYHA », de la pression de remplissage, et de la fonction VD, ainsi
qu’une évolution favorable de la PAPS allant de 36.62+17.701lmmHg a 29.88+13.085mmHg. Les criteres
d’évaluation secondaires consistent en une réduction de 4.25mmHg de la PA systolique et diastolique, une
amélioration de la régulation de la glycémie chez les patients traités par la Dapagliflozine, traduite par une
diminution de la glycémie de -0.562¢g/L, et une réduction de I'HbAlc de 0.36%.

En conclusion, nos résultats pourraient donc apporter un nouvel éclairage sur l'initiation des iISGLT2 dans le
traitement de 1’IC.

Mots clés :

Insuffisance cardiaque, iISGLT2, Dapagliflozine, Glycémie a jeun, HbAlc, Pression artérielle, FEVG, Pression
de remplissage, Stades de la dyspnée « NYHA ».

Abstract:

The initiation of iISGLT2 in the treatment of heart failure marked a major turning point in the field of cardiology.
Our prospective longitudinal analytical study, carried out in the cardiology department of Tlemcen University
Hospital, focused on evaluating the efficacy and clinical impact of initiating Dapagliflozin in the treatment of
this cardiopathy.

The results of our study were very encouraging, for this population of 40 patients, with a mean age of
62.13+13.417 years and a male predominance (92.5%), they show relevant improvement of the cardiac function.
After 3 months of treatment with Dapagliflozin (10mg/d), we noted a significant 5.038% increase (from
31.75+8.153% to 36.788+9.797%) in LVEF, improvement in NYHA dyspnea stages, filling pressure and LV
function, and a favorable change in PAPS from 36.62+17.701lmmHg to 29.88+13.085mmHg. Secondary
endpoints included a 4.25mmHg reduction in systolic and diastolic BP, improved glycemic control in
Dapagliflozin-treated patients, reflected by a -0.562g/L reduction in blood glucose, and a 0.36% reduction in
HbAlc.
In conclusion, our results could therefore shed new light on the initiation of iISGLT2 in the treatment of HF.
Key words:
Heart failure, ISGLT2, Dapagliflozin, Fasting Blood glucose, HbAlc, Blood pressure, LVEF, Filling pressure,
NYHA Dyspnea stages.
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