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nostalgiques en écoutants Saez, on a été des étudiant désceuvré sur les bancs de la
faculté, des compagnons de guitare, des amis sinceres, des confidents. Merci pour tout

¢a, je t'aime.

A ma tante Anne-Marie et mes cousins Chloé et Charlie, vous étes loin et on ne se

voit plus depuis plusieurs années mais je garde plein de souvenir de vous et quelques
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photos. Vous avez fait partie de mon enfance, vous avez contribué a la rendre heureuse.

Merci pour tous ces moments partagés.

A mon oncle Denis, nous avons eu peu d’interaction mais tu as toujours été

bienveillant avec moi, merci.

A mes grands-meres, merci pour I'amour que vous m’avez donné. Entre les plages

d’Arcachon et la compagne Normande mon enfance était belle avec vous.

A la famille MOYNIER, merci pour la facon dont vous m’accueillez toujours avec

plaisir, je me sens bien a vos coté. Nous serons bientot liés pour toujours.

A mes amis du 66, de la maternelle a la fac de biologie.

Des souvenirs parfois lointains, des photos, des flashs méme de ceux je pensais
avoir oublié. Marie, Vivien, Lily, Flo la Canonice et les autres, merci pour ces bons

moments qui m’ont été nécessaire avant de partir a Montpellier, je ne vous oublie pas.

Aux Montpelliérains,

A mes frotos, des amis fideles et une belle bande de gaulois, je sais la chance qu’on
a d’avoir su garder cette cohésion, on fait peut-étre moins la bringue (encore que),
certains sont papa, mais on est tous les méme au fond. Je passe toujours des moments

exceptionnels avec vous.
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Arnaud, Arnal, Nono, la None, l'inarrétable. Un esprit vif, un type doué quoi, mais
aussi un sacré bringueur. Compagnon de bringue mais aussi de sous-colles. Tu t'intéresses
a tout et on partage beaucoup de valeurs. Jespére qu’on continuera ces sessions VDI
I’été, I’hiver ou les deux, ce sont vraiment des moments privilégiés. Marion, encore plus

bringueuse que lui, vous vous étes bien trouvés.

Pierre, Peet, Pierrot, Cock-peet, I'impassible. D’'un calme et d’une gentillesse
extréme quand il est sobre, capable de se transformer en Gremlins sous jaune. Celui que
je connais depuis le plus longtemps, tu viens du méme pays que moi. Egalement
compagnon de sous-colle avec Nono, ces gueuletons qu’on se faisait n’avais pas de prix,

merci a vous deux. Stella, tu sais le guider.

Corentin, Koxx, Coux (chouk la barre !), Cury, le meilleur d’entre nous. Merci pour
les tranches de rire, les sorties vélo, les discussions philosophiques, les chansons de
marins. Une belle amitié. Caroline, merci pour ta gentillesse et ta patience, c’est pas

toujours facile de supporter cette bande de rustre.

Simon, Simiyen, Simisimisimiyen, T-T-one, le ptit dernier mais pas des moindres.
Encore merci pour ses soirées improvisées a base de mousseux devant chez Joss, on a
passé des années d’externat mémorables. Merci pour ton hospitalité avec Julie, c’est

toujours un plaisir de venir squater ce lit double en mezzanine.

Vadeck-Pierre, VVadeck, Vadick, D***, la Vorve, le roublard intelligent. Merci pour
ta générosité, ta bonne humeur. Aussi bon pour faire la féte que pour discuter du sens de
la vie. Je sais que je peux compter sur toi en toute circonstance. Promis je vais le travailler

mon Flamenco.
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Guilhem, Guiz, GH, I’AGH, Gui Pltr, Migal-man, la virgule inversée. Toujours prét
pour une toutounette en soirée mais aussi toujours prét a s’occuper de ses frotos blessés
a VDI. Qu’est-ce qu’on ferait sans toi mon poulet ? Merci pour tout. Mathilde, je t’ai
connu avant de le connaitre, je suis heureux que tu sois dans sa vie, vous allez bien

ensembles.

Mathieu, |la Grappe, MG, le daron. Tu méritais ce surnom bien avant d’étre papa,
toujours au courant des itinéraires, des trucs a visiter, I'appareil photo prét dans sa
pochette accrochée a la ceinture. Ombeline, merci de nous avoir supportés méme

2méchés depuis tant d’années, vous allez bientot étre 3 et ga me remplit de joie.

Thomas, la rectite, TR, le barbu. Merci pour la facon que tu as de mettre les gens
a l'aise, parfois méme un peu trop ! On fétera dignement ton retour. Au fait c’est quand

ta thése déja ?

Najib, Naj, Kachou, le hollandais. Merci pour toutes ces soirées magiques qu’on a
commencées chez toi mais dont je ne me souviens pas et les aprem GH. J'ai toujours une
petite nostalgie quand je passe devant ton ancien appart. Emmy, une vraie mere pour

moi, merci de m’avoir évité ’lhypothermie a plusieurs reprises.

Arthur, Fourki, la Fourk, le tombeur. Toujours partant pour un Fizz, merci pour ton

hospitalité dans ton 17m2 on se sent comme chez soi. Tu nous manque a Paris I'ami.

David, Belardos, la Belard. Merci pour tes blagues toujours au top, tu peux pas
savoir comment ¢ca nous décomplexe. Merci a Amandine qui a su faire de toi un vrai

daron.
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Thomas, Tubes, le rustre. Merci pour ton (manque de ?) tact inimitable et ton
humour acide, merci de faire les blagues que personne n’ose faire mais auxquelles tout

le monde pense (ou que moi peut étre ?).

Julie, Falguy, la Falg, mon pote ortho. Merci d’étre une amie toujours fidele, on se

voit moins mais je n’oublie pas ces années montpelliéraines.

Greg, Bazalg, Romain, on ne se voit plus beaucoup mais je n’oublie pas les bons

moments qu’on a passé pendant I'externat, merci.

A mes maitres de médecine,

Merci monsieur le Professeur LE QUELLEC, pour la facon que vous avez d’expliquer
simplement des concepts compliqués. Vous m’avez appris des choses importantes qui ne

sont pas dans les livres.

Merci aux infectiologues Montpelliérains, c’est vous qui m’avez formé a cette
discipline complexe. Merci Professeur Pierre DELOBEL de m’offrir I'opportunité de

poursuivre ma formation a vos cotés.

Au Docteur Dominique BASTIDE et toute I’équipe de la Médecine 1, vous m’avez
accueilli a Ales, vous m’avez appris a étre interne. Vous étes des gens humains, merci pour

tout.
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A Alexandre MARIA et Radjiv GOULABCHAND, des mecs solides. Dans des styles
différents vous m’avez appris a m’occuper de ces patients aux dossiers si complexes.

Merci de savoir garder votre bonne humeur méme dans les moments difficiles.

Merci a la famille Alésienne,

Clémentine, pianiste a une main de notre groupe de musique (dont je terrai le nom
par peur d’aller en prison). On a fait nos débuts d’internat ensemble, on a un peu bu de

la biere, on a beaucoup discuté du sens de la vie et de Spinoza.

Maxime, accordéoniste du groupe. Une personnalité atypique, un charisme
exceptionnel. Nos discussions ont toujours été enrichissante pour moi. Avec Clémentine

vous étes des parents formidables et un exemple pour moi.

Marion, chef Michel, notre agent chargé de communication au sein du groupe
(mais aussi percussionniste adepte du triangle). Un sacré personnage. A la fois capable de
prendre en charge un SCA-ST+ en SAMU et de nous conseiller la goutte d’huile essentielles

sous la plante des pieds pour avoir bonne haleine. On t’aime aussi pour ¢a.

Yohan, la sérénité méme, le balancier, le yang de Marion mais aussi le bassiste du

groupe.

Vous avez tous les 4 été des colocs exceptionnels et vous étes des personnes
formidables. Je serai toujours nostalgique de cette époque, de nos concerts privés, nos
soirées, nos sessions « ride », nos bonnes bouffes. Vous étes des belles personnes, merci

a vous quatre.
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Pierre, le déconneur, le musicien, le grimpeur. La crise K/T, les dino frustrés, le
crime en bande organisé, merci pour ces bons délires que je ne peux probablement

partager qu’avec toi.

Céline, notre pharmacienne. Une belle rencontre, merci pour ta fraicheur, ta

bonne humeur communicative. Merci pour ton sens de I'amitié.

Sandrine, merci pour ton accueil dans le service, ta sympathie et tes bons conseils.
Tu nous as aussi appris a étre interne. PS : je garde toujours dans ma blouse ces fiches de

pansements que tu m’avais donné mais j'ai arrété les carambars.

Merci a tous mes autres co-internes d’Ales, l'internat du CHALES n’avait

probablement jamais été aussi vivant.

Aux internes de médecine interne, notre spécialité n’est pas bien connue et on a toujours

du mal a expliquer ce gu’on fait mais c’est une belle spécialité,

Simon, Lucas, Vincent, Pauline, Antoine (méme si tu es parti vivre de la
photographie), une belle promo. On ne se connait pas tous trés bien mais j’ai partagé des

choses avec chacun d’entre vous. Vous serez de dignes représentant de notre spécialité.

Aux internes montpelliérains,

A mes co-internes du MIMMO, on a vécu des moments difficiles et on s’est serré

les coudes (et non pas les coui**** comme dirait I'autre). Maman Clotilde toujours préte
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a déconner mais sans jamais perdre son efficacité, Julie notre pharmacienne de choc,

Philine le chat noir, Simon le bon vivant et Sophie la petite derniere.

A la grande coloc Saint Eloi de I'été 2014, trop nombreux pour que je vous cite un

par un, on a partagé nos débuts d’internat, c’était une belle époque.

Mention spéciale pour Racim mon néphrologue référent pour nos bon délires,
Jowan pour les kiffes SOAD, Robinou et Béné les 2 premiers que j’ai rencontré dans le
bus en partance pour le WEI, toujours prét quand il ne faut pas étre sérieux et Leti ma

voisine d’internat.

A mes co-internes de réa med et au bon Dr BRUNOT, je crois que je me suis

rarement autant marré pendant un semestre du début a la fin.

A mes derniers co-internes, vous m’accompagnez pour mon dernier semestre.
C’est également la fin pour certains, le début de la fin pour d’autres et le tout début pour
les derniers. Anahi et Ludivine les urgentistes au taquet, Aurélie et son accent a couper
au couteau, Elodie |la DRH de I'équipe, parfois un peu raleuse mais c’est parce qu’elle est
idéaliste (ne change pas), Priscille toujours de bonne humeur, et enfin Bertrand et Boris

si jeunes et déja si matures, je sais que la reléve est assurée.

A toutes les équipes paramédicales que j'ai rencontré au fil de mon internat, on travaille

bien quand on travaille ensembles, merci pour votre aide au quotidien.

Mention spéciale pour Sylvie et Sylvie, on se sent bien avec vous dans le petit
monde de I’HDJ de Saint Eloi.
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A tout le personnel des structures de soin,

Ce n’est que grace a vous et a votre abnégation que le bateau n’a pas déja coulé.

Merci de continuer a ceuvrer pour les malades.
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LISTE DES ABREVIATIONS :

ICARMED : Insuffisance CARdiaque en MEDecine interne
Nt pro-BNP : N-terminal pro-B type natriuretique peptide
FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

IC-FeVGp : insuffisance cardiaque a FeVG préservée
IC-FeVGma : insuffisance cardiaque a FeVG modérément altérée
IC-FeVGa : insuffisance cardiaque a FeVG altérée

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

ARA2 : antagoniste de I'angiotensine 2

AMR : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides
ESC : European Society of Cardiology

ALD : Affection Longue Durée

IMC : Indice de Masse Corporelle

HTA : hypertension artérielle

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
ASAT : Aspartate Aminotransférase

ALAT : Alanine Aminotransférase

CPK : Créatine-Phospho-Kinase

CRP : C-Reactive Protein

HDL : High Density Lipoprotein

LDL : Low Density Lipoprotein

HbA1lc : hémoglobine glyquée

GHM : groupe homogéne de malades

PMSI : programme de médicalisation des systemes d'information
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INTRODUCTION

1. Généralités, définitions (1-3):

L'insuffisance cardiaque rend compte d’anomalies structurelles ou fonctionnelles du
coeur, pouvant étre responsables d’une altération du débit cardiaque ou d’une élévation
anormale des pressions a l'intérieur des cavités cardiaques. Ces anomalies peuvent se
traduire par des signes fonctionnels comme la dyspnée et/ou des signes cliniques
classiqgues comme les crépitants pulmonaires et les cedemes des membres inférieurs.
L’évaluation échocardiographique nous permet actuellement de détecter ces anomalies
structurelles ou fonctionnelles en I'absence de toute symptomatologie, correspondant a
la définition classique d’une insuffisance d’organe compensée, soit parce que le
diagnostic est réalisé a un stade précoce, soit parce que les symptdmes ont régressé sous
traitement. L'évaluation du Nt-proBNP fait également partie des éléments du diagnostic,

rendant compte des mécanismes compensateurs neuro-hormonaux mis en jeux.

Les étiologies sont multiples et l'identification de la cause sous-jacente est aussi
importante que le diagnostic de linsuffisance cardiaque, du fait des implications

pronostiques et thérapeutiques qui en découlent.

Par ailleurs, on distingue l'insuffisance cardiaque aigue de linsuffisance cardiaque
chronique, les deux n’étant pas mutuellement exclusives. L'insuffisance cardiaque aigue

peut étre le mode de révélation d’une insuffisance cardiaque chronique chez un patient
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porteur d’'une cardiopathie sous-jacente méconnue ou l'acutisation d’une insuffisance
cardiaque chronique qui va passer d’'un état compensé a un état décompensé du fait de
facteurs déclenchants qui peuvent étre multiples, en lien avec une atteinte cardiaque
primaire (ischémie myocardique par exemple) ou par le biais de facteurs extrinséques

(troubles du rythme supra ventriculaire ou épisode infectieux par exemple).

En ce qui concerne l'insuffisance cardiaque chronique, les données de I'échographie
cardiaque avec l'estimation de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FeVG)
permettent de distinguer 3 profils : I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée
(IC-FeVGa) lorsque la FeVG est inférieure a 40%, l'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée (IC-FeVGp) lorsque la FeVG est supérieure ou égale a 50% et entre
les deux I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection modérément altérée (IC-FeVGma).
On oppose classiguement les patients avec FeVG altérée aux deux autres groupes
(préservée et modérément altérée). Cette distinction est justifiée en premier lieu par les
implications thérapeutiques. En effet dans I'lC-FeVGa, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2), les
bétabloquants et les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides (ARM) ont
montré une amélioration significative de la morbi mortalité (4-16) et sont recommandés
avec un grade |-A (1) dans les derniéres recommandation de I'European Society of
Cardiology (ESC) de 2016. Chez les patients avec une IC-FeVGp ou IC-FeVGma, ces mémes
thérapeutiques n’ont pas montré de bénéfice significatif et les recommandations de I'ESC
se limitent a préconiser l'utilisation des traitements diurétiques en cas de signes
congestifs, et a prendre en charge les comorbidités (1). En 'absence de recommandations

spécifiques plus larges, le traitement médicamenteux de I'IC-FeVGp ou FeVGma est
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parfois calqué sur celui de I'IC-FeVGa malgré I'absence de bénéfice clairement démontré,
et ce pour une population de patients plus agés et avec plus de comorbidités donc plus

sujets aux effets secondaires et aux interactions médicamenteuses.

2. Epidémiologie :

L'insuffisance cardiaque concernerait plus de 20 millions de personnes dans le monde
(17) avec une prévalence estimée entre 1 et 2% en France en 2008-2009 (18). Malgré les
progres thérapeutiques, cette pathologie garde un taux de mortalité élevé. Dans une
étude européenne de 2013 (ESC-HF pilot study (19)) concernant 2 populations de
patients, avec des patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue (1892 patients)
et des patients ambulatoires suivis pour insuffisance cardiague chronique stable (3226
patients), le taux de mortalité toute cause a 1 an était évalué a 17.4% pour les patients
qui avait été hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue et 7.2% pour les patients
ambulatoires. Cette étude montrait également pour ces 2 catégories de patients des taux
d’hospitalisation a 1 an tres élevé, évalué a 43.9% et 31.9% respectivement pour les
patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue et pour les patients ambulatoires

(19).

En France, le colt généré par les remboursements des dépenses de santé pour les
patients insuffisants cardiaques en ALD (affection longue durée) est supporté

principalement par les hospitalisations (63%), ce qui représente plus d’un milliard d’euros

24



en 2007(20). L'optimisation de la prise en charge de ces patients est donc bien un enjeu

de santé publique.

Malgré cela et malgré la mise a jour des recommandations de prise en charge de I'ESC en
2016 (1), il existe une littérature cardiologique qui montre une discordance parfois

importante avec la pratique clinique.

Dans les résultats de la cohorte ESC-HF publiés en 2013 (21) concernant des patients
hospitalisés en milieux cardiologique, les taux de prescription a I'admission et a la sortie
étaient respectivement de 64.3% vs 77% pour les IEC/ARA2, 54.8% vs 71.8% pour les
bétabloquants et 33.9% vs 55.3% pour les antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides. Pour les patients ambulatoires, les taux de prescription pour les
IEC/ARA2, les bétabloquants et les ARM étaient respectivement de 89.2%, 88.9%, 59.3%
(92.2%, 92.7% et 67% pour les patients avec FeVG <45% contre 79.7%, 78.8%, 40.8% pour
les patients avec une FeVG > 45%). Les cas de réelle sous prescription représentaient 3.2%
pour les IEC/ARA2, 2.3% pour les bétabloquants et 5.4% pour les ARM, mais les doses
cibles recommandées n’étaient atteintes que dans moins d’un tiers des cas (IEC29.3%,
ARA2 24.1%, bétabloquants 17.5%, ARM 30.5%) avec absence de raison claire dans

environ 30% des cas pour chaque classe.

Dans I"étude de cohorte francaise ODIN (22) (Observatoire de I'insuffisance cardiaque),
regroupant 3237 patients ambulatoires d’age moyen 67.5 ans, le taux de prescription
était de 69.9% pour les IEC, 20.3% pour les ARA2, 80.6% pour les bétabloquants, 32.7%
pour les ARM. Dans |'étude frangaise OFICA (23) (Observatoire frangais de I'insuffisance

cardiaque aigue), avec 1658 patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue, d’age
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moyen 79.3 ans, le taux de prescription en sortie d’hospitalisation était de 67.7% pour les

IEC/ARA2, 55.9% pour les bétabloquants et 18% pour les ARM.

Plus récemment encore, les résultats d’'une étude de cohorte prospective internationale
(24)(cohorte GREAT) comprenant 19980 patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque
aigue avec un age médian de 72 ans (min 62 ; max 80) et 37% de patients avec une FeVG
préservée, les taux de prescription a la sortie étaient de 72% pour les IEC/ARA2, 65% pour

les bétabloquants, et 45% pour les ARM.

Ces études, pourtant réalisées dans des services de cardiologie, montrent un taux de sous
prescription global important, et d’autant plus marqué chez les patients agés ou avec une

FeVG préservée ou modérément altérée.

3. Problématique de I'insuffisance cardiaque a FeVG préservée (IC-FeVGp) (25,26):

L'IC-FeVGp est définie (criteres diagnostiques redéfinis dans les recommandation ESC de
2016 (1)) par I'association de signes ou symptomes d’insuffisance cardiaque associée a
une élévation du Nt-pro BNP (125 pg/mL) et au moins un des critéres suivants a
I’échographie cardiaque : une anomalie structurelle significative (hypertrophie
ventriculaire gauche et ou une dilatation atriale gauche) ou bien des signes de dysfonction

diastolique comme I'élévation des pressions de remplissage du ventricule gauche.

La prévalence de cette pathologie est globalement en augmentation et actuellement plus

de la moitié des patients insuffisants cardiaques ont une FeVG préservée (27).
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L'IC-FeVGp se distingue de I'IC-FeVGa pour des raisons épidémiologiques mais aussi
thérapeutiques et pronostiques. En comparaison aux patients ayant une FeVG altérée,
ceux avec une FeVG préservée sont plus agés (27-31), avec une proportion plus
importante de femme (31-36), ils sont plus souvent hypertendus mais avec une
proportion plus faible de cardiopathie ischémique et un taux de mortalité plus faible (37).
Par ailleurs, aucun traitement n’a a ce jour montré une amélioration de la morbi-mortalité

pour ces patients.

A noter que les patients ICFeVGma sont généralement rapprochés du groupe des patients
ICFeVGp, avec des criteres diagnostiques communs et des recommandations

thérapeutiques identiques dans I'état actuel des choses (1).

4. Insuffisance cardiaque et médecine interne :

La médecine interne, bien loin de se limiter a la prise en charge des patients atteints de
maladies rares, ou auto-immunes, est une spécialité au centre de la prise en charge des
patients en post-urgence. L’interniste, en relai du médecin généraliste puis de
I"'urgentiste, prend en charge un grand nombre de malades admis de facon non
programmée a I’hopital via le service d’accueil des urgences. Parmi les motifs d’admission
en médecine interne, l'insuffisance cardiaque tient une place importante (3eme GHM
(groupe homogéne de malades) dans une étude nationale francaise sur la base des
données PMSI (programme de médicalisation des systémes d'information) (38)) (39-42).

Plus encore, beaucoup de patients admis aux urgences pour insuffisance cardiaque aigue
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sont orientés vers un service non cardiologique (43) de type médecine interne, médecine
polyvalente ou gériatrie, en I’'occurrence 55% en 2015 sur le CHU de Montpellier (données

non publiées du département de I'information médicale).

5. Position du probleme :

L'insuffisance cardiaque est donc bien une préoccupation importante de I'interniste et un
motif fréquent d’admission en médecine interne, générateur d’'un colit important pour la
société. Dans la prévention de la morbi-mortalité et donc des ré-hospitalisations, le
traitement médicamenteux a une place importante avec principalement trois type de
molécules, les IEC/ARA2, les bétabloquants et les ARM. Mais les taux de prescription de
ces 3 classes sont variables et perfectibles a la lumiere de plusieurs études réalisées au
sein d’'une population de patients hospitalisés ou suivis en milieu cardiologique (21-23).
Méme s’il existe une littérature en médecine interne avec plusieurs études (44-52) dont
certaines récentes évaluant les taux de prescription des principales classes
thérapeutiques, aucune a notre connaissance ne s’est intéressée a décrire les causes de
non prescription ni a évaluer le sous dosage. Par ailleurs il n’y a qu’une seule étude

francaise publiée (45) réalisée en 2009 sur 64 patients.

Il semble donc intéressant de décrire localement la maniere dont nous prenons en charge
ces patients insuffisants cardiaques hospitalisés en médecine interne sur le plan du

traitement médicamenteux.
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6. Situation au CHU de Montpellier — conciliations médicamenteuses :

Au CHU de Montpellier, plus de la moitié des patients admis aux urgences pour

insuffisance cardiaque aigue sont hospitalisés dans un service non cardiologique.

Au sein de cet établissement, dans certains services, des internes de pharmacie clinique
sont chargés de réaliser les conciliations médicamenteuses d’entrée et de sortie

d’hospitalisation.

La conciliation médicamenteuse consiste a vérifier la liste des traitements
médicamenteux a chaque transition entre deux services de soin (53,54), dans le but
d’éviter les erreurs médicamenteuses qui peuvent concerner plus de 60% des séjours

hospitaliers lors de I'admission ou la sortie d’hospitalisation (55,56).

Cette activité a déja montré son efficacité dans la réduction du nombre d’erreurs de
prescription (57,58). Notre étude s’appuie donc logiquement sur les données des
conciliations colligées dans le dossier médical informatisé pour le recueil des traitements

d’entrée et de sortie d’hospitalisation.

7. Objectifs de I'étude :

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer les taux de prescription des principales classes

médicamenteuses utilisées dans I'insuffisance cardiaque, a savoir IEC/ARA2,
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bétabloquants, et ARM, a I'admission et a la sortie d’hospitalisation, de rechercher les
causes de non prescription ou de sous dosage, et de faire une analyse comparative entre
le groupe de patients avec une FeVG altérée et le groupe de patients avec une FeVG

préservée ou modérément altérée.

Les objectifs secondaires sont de décrire les spécificités des patients insuffisants
cardiaques pris en charge dans un service non cardiologique, que ce soit en termes de
parameétres démographiques, cliniques ou échographiques (FeVG), d’évaluer la mortalité
intra-hospitaliere, et d’évaluer la prescription des principales autres classes

médicamenteuses utilisées en cardiologie.

METHODES

1. Schéma d’étude

L'étude ICARMED (Insuffisance CARdiaque en MEDecine interne) est une étude
observationnelle de cohorte rétrospective monocentrique qui étudie le traitement
médicamenteux de l'insuffisance cardiaque des patients hospitalisés pour insuffisance
cardiaque aigue ou pour un autre motif mais ayant un antécédent d’insuffisance
cardiaque chronique, dans le service de médecine interne et hypertension artérielle au

CHU Lapeyronie de Montpellier.
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2. Population

Nous avons recensé tous les séjours des patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque
aigue ou hospitalisés pour un autre motif mais ayant un antécédent d’insuffisance
cardiaque chronique, sur la base des données du PMSI, entre le 01/01/2016 et le
01/01/2018. Nous avons analysé un seul séjour par patient. Pour les patients non connus
insuffisants cardiaques, il s’agissait du premier séjour pour insuffisance cardiaque aigue,
pour les patients connus insuffisants cardiaques, il s’agissait du premier séjour dans le

service.

La premiere analyse du dossier médical informatisé permettait de vérifier que les patients
remplissaient les critéres d’inclusion. Le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue était
défini par le diagnostic clinique fait par le médecin qui prenait en charge le patient et la

nécessité d’introduire un traitement diurétique.

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque chronique était défini par :

- Une FeVG < 50% (IC-FeVGa ou IC-FeVGma)
- Ou une FeVG 2 50% associée a un antécédent de cardiopathie (quelle que soit la
cause) + soit un antécédent de décompensation cardiaque, soit une élévation du

Nt-pro BNP non expliquée par une dysfonction rénale (IC-FeVGp).

Les principaux critéres d’exclusion étaient l'insuffisance rénale chronique dialysée,
I'insuffisance cardiaque droite isolée, une décompensation cardiaque secondaire a une
insuffisance rénale aigue anurique, la greffe cardiaque, et ce dans un souci d’obtenir une

population plus homogene.
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3. Recueil des données

L’étude et le recueil des données informatiques ont été déclarés et approuvés par la CNIL

(conforme a la MR n°3, numéro de déclaration 2198102 v 0).

Pour tous les patients inclus, nous avons recueilli les données anamnestiques, cliniques,

échographiques, ainsi que les comorbidités et les traitements d’entrée et de sortie.

A I'admission nous avons recueilli les parametres suivants :

- Age, sexe

- Service de provenance : service d’accueil des urgences, réanimation, cardiologie,
autre service hospitalier, domicile

- Motif d’hospitalisation : insuffisance cardiaque aigue ou autre motif

- Cause de décompensation

- Déces pendant I'hospitalisation

- Clinique a I'admission : poids, taille, IMC, pression artérielle, fréquence cardiaque

- FeVG de base et FeVG pendant le séjour

- Comorbidités : cardiopathie ischémique, HTA, fibrillation atriale, valvulopathie du
cceur gauche (mitrale ou aortique), insuffisance rénale chronique
(DFG<60mI/min), diabéte, BPCO, asthme, dyslipidémie, anémie (antérieure ou
découverte pendant le séjour), syndrome d’apnée du sommeil, antécédent
d’insuffisance cardiaque aigue, insuffisance cardiaque chronique, AOMI, accident

vasculaire cérébral, trouble cognitifs, antécédent d’ulcere gastroduodénal, tumeur
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métastatique ou non métastatique, leucémie ou lymphome, cirrhose, infection VIH

au stade SIDA.

Nous avons également recueilli les parametres biologiques suivants : hémoglobine, VGM,
ferritine, coefficient de saturation de la transferrine (CST), glycémie a jeun (GAJ),
créatininémie, DFG (calculé avec la formule CKD-EPI), natrémie, acide urique, kaliémie,
protidémie, albuminémie, ASAT, ALAT, CPK, troponinémie-hs, Nt pro-BNP, CRP, HDL
cholestérol, LDL cholestérol, natriurése sur échantillon, HbAlc, dosages de vitamine B12

et folates.

La biologie retenue correspondait au premier bilan évalué entre 48h avant et apres le
transfert dans le service sauf pour le bilan martial, le bilan lipidique, les dosages de
vitamine B12 et folates qui pouvaient étre évalués a n’importe quel moment aprées
I’admission, et I’'hémoglobine glyquée qui pouvait étre réalisée dans le mois précédent

I’admission si disponible dans le dossier.

Les comorbidités étaient évaluées a I'aide de I’'ensemble des information contenues dans
le dossier médical informatisé concernant le séjour analysé et I'’ensemble des séjours

antérieurs, avec calcul de I'indice de Charlson (cf annexe 1).

Les traitements d’entrée et de sortie étaient analysés a I'aide des conciliations
médicamenteuses d’entrée et de sortie réalisées par les internes de pharmacie clinique
du service et colligées dans le dossier médical informatique. Nous avons recherché la
prescription des IEC/ARA2, bétabloquants et ARM avec leurs posologies, ainsi que la
prescription des principaux autres médicaments cardiologiques (diurétiques, digitaliques,

amiodarone, statines, antiagrégants plaquettaires, anticoagulants oraux, dérivés nitrés,
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inhibiteur calciques, ivabradine). Le traitement d’entrée correspondait donc au

traitement en cours au domicile avant I'admission a I’"h6pital.

Le sous dosage était retenu sur la base des posologies optimales recommandées par I'ESC
2016 et les RCP (résumé des caractéristiques du produit) des différentes molécules. Les

doses cibles retenues sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Doses cibles des principaux traitements cardiologiques

Dose journaliére cible

IEC

Ramipril
Perindopril
Enalapril
Lisinopril
Trandolapril

ARA2

Candesartan
Valsartan
Irbesartan
Losartan
Olmesartan
Telmisartan

Bétabloquants

ARM

Bisoprolol
Nebivolol
Atenolol
Metoprolol
Celiprolol
Carvedilol
Labetalol

Spironolactone

Eplerenone

10mg/j (5mg/j si clairance < 60ml/min)
53a 10mg/j

20mg/j

20 a 35mg/j

4mg/j

32mg/j
320mg/j

150 & 300mg/j
150mg/j

20 a 40mg/j
80mg/j

10mg/j
10mg/j
100mg/j
200mg/j
600mg/j
50mg/j

400 & 800mg/j

50mg/j
50mg/j

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion; ARA2 : antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine 2 ; ARM : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides ; mg/j :

milligramme par jour.
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4. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites (distribution) par leur effectif, moyenne, et
écart-type. La normalité de leur distribution était étudiée graphiquement et grace au test

de Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives ont été décrites (répartition) par les effectifs et pourcentages

de sujets dans chaque catégorie, plus ou moins leurs intervalles de confiance a 95%.

La variation des critéres de jugement a I'admission versus a la sortie d’hospitalisation a
été étudiée par:
- le test de Student pour séries appariées pour les variables quantitatives si leur
différence a une distribution normale
- le test de Wilcoxon pour séries appariées pour les variables quantitatives si leur

différence a une distribution autre

- le test de Mc-Nemar pour les variables qualitatives

Les données des patients ayant une FeVG > 40% ont été comparées a celles des patients
ayant une FeVG < 40% en utilisant le test de Student pour les variables quantitatives a
distribution normale, le test de Wilcoxon Mann et Whitney pour les variables
quantitatives a distribution autre et le test du Chi-2 (ou de Fisher si effectifs théoriques <

5) pour les variables qualitatives.

Les données manquantes n’ont pas été prises en compte dans les différents calculs. Tous

les tests statistiques sont bilatéraux avec une erreur de type | (risque alpha de premiére
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espéce) de 0,05. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS® (Marie-France Malcher

et Dr MC Picot du Département d’Information Médicale du CHU de Montpellier).
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population générale :

L’extraction des données du PMSI a permis d’identifier 487 séjours. Sur ces 487 patients,
seuls 256 restaient apres application des criteres d’inclusion et d’exclusion, dont 198
hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue et 58 hospitalisés pour un autre motif
(tableau 2). Un total de 231 séjours a été exclus de I'analyse, les causes étant détaillées
dans la figure 1. Les principales causes d’exclusion étaient la présence de plusieurs séjours
pour un méme patient (multiséjours), I'absence d’insuffisance cardiaque aprés examen
attentif du dossier médical informatisé, ainsi que la présence d’une insuffisance cardiaque

droite isolée.

A I'admission, la FeVG était connue pour 236 patients (92,2%), dont 188 (73.44%) pour
lesquels elle a pu étre évaluée en aigu. 20 patients ont été secondairement exclus de
I’analyse du traitement de sortie dont 12 patients décédés (4.69%), les causes étant
détaillées dans la figure 1. Le traitement de sortie a pu étre analysé pour 236 patients,

216 pour lesquels la FeVG était connue et 20 pour lesquels elle était inconnue.

Les caractéristiques initiales de la population sont décrites dans le tableau 2. On note une
prédominance de femmes (60.16%) et un age moyen de 82.16 ans. Le mode principal
d’admission était le transfert depuis le service d’accueil des urgences qui représente

70.7% des séjours. Pour les patients admis pour insuffisance cardiaque aigue, la cause
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principale de décompensation était le sepsis (37.5%), principalement d’origine

pulmonaire ou urinaire.

Les comorbidités principales (figure 2) étaient I'hypertension artérielle (77.34%), les
valvulopathies du cceur gauche (66.8%), les troubles du rythme supraventriculaire type
FA ou flutter (58.98%), I'anémie (59.77%), I'insuffisance rénale chronique (36.72%) et la
cardiopathie ischémique (35.55%), avec un indice de Charlson moyen a 6.38 (minimum O,

maximum 15).
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Figure 1. Diagramme de flux

487 séjours PMSI

108 multiséjours

88 non insuffisants cardiaques

14 insuffisances cardiaques droites

5 erreurs de mutation informatique

3 insuffisants rénaux chroniques dialysés

3 erreurs d’orientation

3 hébergés

2 insuffisance rénale aigue anurique

1 greffé cardiaque

1 porteur de Heart Mate®

1 Syndrome néphrotique

1 Myocardite sur hyper éosinophilie essentielle
1 Tamponnade sur péricardite paranéoplasique

256 séjours aprés application des critéres d’inclusion et d’exclusion

! }

236 pour lesquels la FeVG est connue dont 188 20 patients pour lesquels la FeVG n’est pas connue
(73.44%) apres évaluation échographique en aigue

20 patients exclus de 'analyse du traitement de
sortie :

- 12 déceés

- 2 transferts en cardio

- 2 transferts en réanimation

- 2 patients avec traitement de sortie non

disponible
- 1 sortie contre avis
- 1 transfert dans une autres structure

k.

4

236 séjours analysables pour le traitement de sortie

! !

216 pour lesquels la FeVG est connue 20 patients pour lesquels la FeVG n’est pas connue

} }

33 avec FeVG < 40% 183 avec FeVG = 40%

PMSI : programme de médicalisation des systémes d’information ; FeVG : fraction d’éjection du ventricule
gauche, Heart Mate® : dispositif d’assistance ventriculaire gauche.

40



Tableau 2. Caractéristiques de base de la population

Total (n=256) FeVG < 40% (n=40) FeVG > 40% (n=196) P
Sexe
Femme 154 (60.16) 17 (42.50) 124 (63.27) 0.0147
Homme 102 (39.84) 23 (57.5) 72 (36.73)
Age 82.16 (+11.08) 80.28 (+10.04) 82.15 (+11.38) 0.1808
Poids entrée 72.13 (+20.07)  72.46 (+20.08) 72.60 (+20.46) 0.9447
Poids sortie 70.66 (£19.04) 71.60 (£19.05) 70.88 (£19.47) 0.7369
Taille 1.63 (+0.11) 1.68 (+0.09) 1.63 (x0.11) 0.0130
IMC 27.67 (£7.29) 26.62 (£7.21) 28.05 (+£7.40) 0.2486
PAS 136.04 (+27.47) 124.93 (£22.19) 137.84 (+28.29) 0.0047
FC 84.3(+19.38)  82.93 (+22.43) 84.16 (+18.42) 0.3559
FEVG de base 49.34 (+13.19) 32.08 (£9.81) 53.88 (+9.77) <0.0001
FEVG en aigue 47.03 (£9.87)  30.53 (+7.12) 50.54 (+6.09) <0.0001
Durée de séjour  13.84 (+10.52)  14.15 (+10.19) 14.21 (+10.91) 0.9737
Deces intra 12 (4.69) 3(7.50) 9 (4.59) 0.4330
hospitalier
Origine
Urgences 181 (70.7) 24 (60.00) 140 (71.43) -
Réanimation 24 (9.38) 7 (17.50) 16 (8.16) -
Domicile 31(12.11) 4 (10.00) 26 (13.27) -
Cardiologie 9(3.52) 2 (5.00) 7 (3.57) -
Autre service 11 (4.3) 3(7.50) 7 (3.57) -
Motif
d’hospitalisation
Insuffisance 198 (77.34) 28 (70) 154 (78.57) 0.2396
cardiaque aigue
Autre motif 58 (22.66) 13 (30) 42 (21.43)
Cause de
décompensation
FA/flutter 28 (10.94) 2 (5.00) 25 (12.76) -
MTEV 2 (0.78) 1(2.50) 1(0.51) -
Défaut
d’observance 7 (2.73) 1 (2.50) 6 (3.06) -
Infection 96 (37.50) 15 (37.50) 72 (36.73) -
Pulmonaire 64 (66.67) 10 (25) 47 (23.98) -
Urinaire 19 (19.79) 3(7.5) 15 (7.65) -
Grippe 6 (6.25) 2 (5) 3 (1.53) -
SSTI 5(5.21) 0 (0) 5(2.55) -
Bactériémie 1 (1.04) 0(0) 1(0.51) -
Intra-
abdominale 1(1.04) 0 (0) 1(0.1) -
Ischémie
T 8(3.13) 1 (2.50) 6 (3.06) -
poussee 12 (4.69) 1(2.50) 11 (5.61) .

hypertensive
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Total

(suite) (n=256) FeVG < 40% (n=40) FeVG > 40% (n=196) p

Ecart de régime 4 (1.56) 1(2.50) 3(1.53) -

Anémie 8(3.13) 1 (2.50) 6 (3.06) -

Inconnue 39 (15.23) 8 (20.00) 27 (13.78) -

Autre 7 (2.73) 0 (0) 6 (3.06) -

Comorbidités

Cardiopathie

. L. 91 (35.55) 21 (52.50) 66 (33.67) 0.0245

ischémique

HTA 198 (77.34) 26 (65) 156 (79.59) 0.0453

FA/flutter 151 (58.98) 22 (55.00) 117 (59.69) 0.5824

Valvulopathiedu 2, ¢ o) 32 (80) 135 (68.88) 0.1587

ventricule gauche

ATCD

d’insuffisance 80 (31.25) 16 (40) 58 (29.59) 0.1960

cardiaque aigue

ATCD

dinsuffisance 133 (51.95) 30(75) 94 (47.96) 0.0018

cardiaque

chronique

Anémie 153 (59.77) 18 (45) 122 (62.24) 0.0430

IRC 94 (36.72) 21 (52.50) 66 (33.67) 0.0245

Diabete 85(33.2) 18 (45) 61 (31.12) 0.0901
Compliqué 67 (26.17) 16 (40) 48 (24.49) 0.0443
Non 18 (7.3) 2(5) 13 (6.63) 1.0000

compliqué

BPCO 40 (15.63) 5 (12.50) 32 (16.33) 0.5441

Asthme 13 (5.08) 1 (2.50) 12 (6.12) 0.7020

Dyslipidémie 65 (25.39) 8 (20) 55 (28.06) 0.2936

Syndrome

d’apnée du 39 (15.23) 6 (15) 32 (16.33) 0.8352

sommeil

AOMI 46 (17.97) 10 (25) 34 (17.35) 0.2574

AVC 47 (18.36) 11 (27.50) 29 (14.80) 0.0510

Démence 34 (13.28) 4 (10) 25 (12.76) 0.6286

Maladie

pulmonaire 55 (21.48) 5(12.5) 47 (23.98) 0.1104

chronique

Connectivite 9 (3.52) 2(5) 6 (3.06) 0.6262

Ulceére gastro

duodénal 6 (2.34) 2 (5) 3 (1.53) 0.2004

Tumeur non 8(3.13) 2 (5) 5 (2.55) 0.3382

métastatique

Tumeur 2(0.78) 1(2.5) 1(0.51) 0.3109

métastatique

Leucémie 0 (0) - - -

Lymphome 3(1.17) 0 3 (1.53) 1.0000

Cirrhose 10 (3.91) 1(2.5) 8 (4.08) 1.0000

SIDA 0(0) - - -

Indice de Charlson 6.38 (+2.45) 7.10 (+ 2.50) 6.21 (+2.47) 0.0410
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Total

4 o (n= o (n=
(suite) (n=256) FeVG < 40% (n=40) FeVG > 40% (n=196) p
Parameétres
biologiques
d’entrée
:;:‘L‘;gbb'"e 11.86 (+2.24)  12.50 (2.22) 11.75 (+2.23) 0.0533
VGM (fL) 91.50 (+7.75)  94.30 (+6.06) 91.13 (+7.97) 0.0156
Fer sérique 9.60 (+13.78)  8.28 (+3.77) 10.09 (+15.31) 0.3608
CST (%) 15.90 (+11.97)  16.39 (+9.69) 16.34 (+12.58) 0.4344
» 283.52
+ +
Ferritine (ug/t) o 223.81 (+183.44) 306.12 (+347.80) 0.7386
GAJ (mmol/L) 6.78(+2.63) 7.01 (+2.54) 6.79 (+2.73) 0.4046
GO 128.61 (+74.03) 169.05 (+98.33) 121.05 (+65.08) 0.0014
(umol/L)
Natrém:
atrémie 139.32 (+5.58)  139.15 (+6.80) 139.38 (45.49) 0.4092
(mmol/L)
Acide urique 469.51 501.20 (+205.17) 466.83 (+170.85) 0.4307
q (+178.68) S e '
Kaliémie
+ + +
(mmol/L) 4.13 (0.67) 4.30 (+0.95) 4.08 (+0.61) 0.3540
Protidémie (g/L)  68.75 (+7.62)  67.80 (+8.14) 69.16 (+7.54) 0.3068
Albumine (g/L) 35.69 (£5.04)  34.55 (6.24) 35.96 (+4.84) 0.2358
ASAT (UI/L) 29.75 (+23.57)  37.30 (35.75) 28.80 (+20.99) 0.1259
ALAT (UI/L) 23.51 (+24.01)  31.19 (35.89) 22.31 (+21.53) 0.1738
173.22
+ +
CPK (UI/L) . 129.18 (+111.52) 188.22 (+677.11) 0.3008
Troponine-hs 96.88 (+182.22) 147.88 (+199.03) 88.54 (+185.31) 0.0005
8593.46
+ + .
NT pro BNP T 21477.74 (+ 29021.53) 6135.68 (+7559.43)  <0.0001
CRP (mg/L) 53.35 (+74.23)  55.41 (+ 81.26) 52.82 (+72.23) 0.8335
DFG-CKD EPI 49.51 (+24.19)  40.80 (+ 22.85) 51.33 (+ 24.27) 0.0131
(ml/min)
HDLc (g/L) 0.45 (+0.18) 0.49 (+0.26) 0.44 (+0.16) 0.8123
LDLc (g/L) 0.82 (+0.35) 0.79 (+0.33) 0.82 (+0.36) 0.9594
Natriurése 66.46 (+37.81)  66.40 (+ 41.65) 66.99 (+ 37.71) 0.8052
HbA1C (%) 6.56 (+1.22) 6.49 (+ 1.36) 6.61 (+ 1.20) 0.5009
Vitamine B12 444.79
+ +
(pmol/L) (£298.21) 497.58 (+ 234.43) 438.83 (+ 288.79) 0.1304
Folate (nmol/L)  22.37 (+22.31)  25.35 (+ 22.00) 21.32 (+ 21.58) 0.2771

FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; IMC : indice de masse corporelle ; PAS : pression artérielle
systolique ; FC: fréquence cardiaque; FA : fibrillation atriale;, MTEV : maladie thrombo-embolique
veineuse ; SSTI : skin and soft tissu infection ; HTA : hypertension artérielle ; ATCD : antécédent; IRC :
insuffisance rénale chronique ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; AOMI : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire cérébral ; VIH : virus de I'immunodéficience
humaine ; VGM : volume globulaire moyen ; CST : coefficient de saturation de la transferrine; GAJ:
glycémie a jeun ; ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; CPK : créatinine
phosphokinase ; Nt pro BNP: N terminal pro B type natriuretic peptide; DFG : débit de filtration
glomérulaire ; CKD-EPI : chronic kidney disease - epidemiology collaboration; HDLc: high density
lipoprotein cholesterol ; LDL : low density lipoprotein cholesterol ; HbAlc : hémoglobine glyquée.
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Figure 2. Comorbidités
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HTA : hypertension artérielle; FA : fibrillation atriale ; ATCD : antécédents; IRC : insuffisance rénale
chronique ; AVC : accident vasculaire cérébral, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ;
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine.

2. Traitements pharmacologiques :

Les taux de prescription de I'ensemble des traitements a I'admission et a la sortie sont
représentés dans le tableau 3. Respectivement pour les IEC/ARA2, bétabloquants et ARM
les taux de prescription a I'admission étaient de 52.55%, 57.25% et 10.2%, contre 58.90%,

60.17% et 11.44% a la sortie, sans différence significative. Parmi les autres traitements
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cardiologiques la classe la plus prescrite était les diurétiques, dans 74.51% des cas a

I’admission contre 79.24% a la sortie.

Pour les 2 sous-groupes de FeVG, les résultats de I'analyse comparative des traitements
d’entrée et de sortie sont présentés dans les tableaux 4a et 4b. Pour le sous-groupe FeVG
< 40%, respectivement pour les IEC/ARA2, bétabloquants et ARM les taux de prescription
étaient de 40, 70 et 12.5% a I'entrée contre 54.55, 69.70 et 15.15% a la sortie sans
différence significative. Pour le sous-groupe FeVG > 40%, respectivement pour les
IEC/ARA2, bétabloquants et ARM les taux de prescription étaient de 56, 55.38 et 12.26%

a I'entrée contre 61.2, 59.02 et 12.02% a la sortie sans différence significative
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Tableau 3. Traitements médicamenteux a I’entrée et a la sortie

Entrée (n=256) Sortie (n=236) p

IEC/ARA2, n (%) 134 (52.55) 139 (58.90) 0.1658
IEC 81 (31.76) 100 (42.37) -
Ramipril 43 (16.86) 66 (27.97) -
Perindopril 31(12.16) 26 (11.02) -
Enalapril 6 (2.35) 7 (2.97) -
ARA2 50 (19.61) 36 (15.25) -
Candesartan 13 (5.10) 6 (2.54) -
Valsartan 15 (5.88) 13 (5.51) -
Irbesartan 13 (5.10) 10 (4.24) -
Sacubitril-valsartan 3(1.17) 3(1.17) -

Bétabloquants, n (%) 146 (57.25) 142 (60.17) 0.3980
Bisoprolol 102 (40.00) 109 (46.19) -
Nebivolol 24 (9.41) 18 (7.63) -
Atenolol 15 (5.88) 11 (4.66) -

ARM, n (%) 26 (10.20) 27 (11.44) 0.6547
Spironolactone 25 (9.80) 26 (11.02) -
Eplerenone 1(0.39) 1(0.42) -
Diurétiques, n (%) 190 (74.51) 187 (79.24) -
Digitaliques, n (%) 9 (3.53) 4 (1.69) -
Amiodarone, n (%) 42 (16.47) 47 (19.92) -
Statine, n (%) 92 (36.08) 73 (30.93) -
Antiagrégants, n (%) 115 (45.10) 107 (45.34) -
Anticoagulants, n (%) 108 (42.35) 115 (48.73) -
Dérivés nitrés, n (%) 19 (7.45) 12 (5.08) -
Anticalciques, n (%) 58 (22.75) 59 (25.00) -
Ivabradine, n (%) 5(1.96) 4 (1.69) -

Les données sont en nombre (pourcentage de la colonne) ; FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ;
IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM :
antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides ; ARA2 autres : losartan, telmisartan ; bétabloquants

autres : carvedilol, celiprolol, labetalol, propranolol.
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Tableau 4a. Traitements médicamenteux a I'entrée et a la sortie pour le sous-groupe FeVG < 40%

Entrée (n=40) Sortie (n=33) P
IEC/ARA2, n (%) 16 (40) 18 (54.55) 0.2149
Bétabloquants, n (%) 28 (70) 23 (69.70) 0.9775
ARM, n (%) 5(12.50) 5(15.15) -

FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; IEC: inhibiteur de I'enzyme de conversion; ARA2 :
antagoniste des récepteurs de [‘angiotensine 2,; ARM: antagoniste des récepteurs des
minéralocorticoides

Tableau 4b. Traitements médicamenteux a I’entrée et a la sortie pour le sous-groupe FeVG > 40%

Entrée (n=196) Sortie (n=183) P
IEC/ARA2, n (%) 110 (56) 112 (61.20) 0.3157
Bétabloquants, n (%) 108 (55.38) 108 (59.02) 0.4418
ARM, n (%) 20 (10.26) 22 (12.02) 0.5732

FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; IEC: inhibiteur de I'enzyme de conversion; ARA2 :
antagoniste des récepteurs de [‘angiotensine 2,; ARM: antagoniste des récepteurs des
minéralocorticoides

3. Comparaison des sous-groupes de patient avec FeVG < 40% vs > 40% :

a. Caractéristiques générales :

A I'admission sur les 236 patients pour lesquels une évaluation de la FeVG était connue
(en aigue ou antérieure), 40 (soit 17%) avait une FeVG altérée (< 40%) contre 196 (soit
83%) avaient une FeVG modérément altérée ou préservée (FeVG = 40%). Les différences
entre les 2 groupes sont résumées dans le tableau 2. A la Sortie, du fait des 20 patients

pour lesquels les traitements de sortie n"ont pas pu étre évalués, sur les 236 patients
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analysables la FeVG était connue pour 216 patients, 33 dans le groupe FeVG < 40% et 183
dans le groupe FeVG > 40%. A noter que les différences entre |'effectif total et la somme
des effectifs des 2 sous-groupes de FeVG sont dus aux 20 patients pour lesquels la FeVG

n’était pas connue.

Dans le sous-groupe de patients avec une FeVG 2 40% on retrouve de maniére
significative plus de femmes (63.27% vs 42.5%, p = 0.0147), une pression artérielle
systoligue a I'entrée en moyenne plus élevée (137.84 vs 124.93, p = 0.0047), plus
d’hypertension artérielle (79.59% vs 65%, p = 0.0453), moins de cardiopathie ischémique
(33.67% vs 52.5%, p = 0.0245), moins d’antécédent d’insuffisance cardiaque chronique
pré existante (47.96% vs 75%, p = 0.0018), plus d’anémie (62.24% vs 45%, p = 0.0430) et

moins d’insuffisance rénale chronique (33.67 vs 52.5%, p = 0.0245).

L'indice de comorbidité de Charlson était significativement plus élevé dans le groupe

FeVG < 40% (7.10 vs 6.21, p = 0.0410).

L’analyse des parametres biologique montre des valeurs de créatininémie, Nt-pro BNP et
troponine significativement plus élevées dans le groupe FeVG < 40% (respectivement p =

0.0014, p = 0.0005, p < 0.0001).

b. Traitement médicamenteux :

L’analyse comparative des traitements médicamenteux d’entrée (résumée dans le

tableau 5a) montre que les taux de prescription respectivement pour les IEC/ARA2,
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bétabloquants et ARM étaient de 40%, 70% et 12.5% pour les patients a FeVG < 40%
versus 56%, 55.38% et 10.26% pour les patients a FeVG = 40%. Ces différences sont
cependant non significatives. Par ailleurs a I'entrée les patients avec FeVG > 40% étaient
significativement moins traités par Sacubitril-valsartan (0% vs 7.5%, p = 0.0046), moins
traités par Bisoprolol (37.44% vs 57.5%, p = 0.0187) et plus traités par inhibiteurs calciques

(26.15% vs 7.5%, p = 0.0106).

L’analyse comparative des traitements médicamenteux a la sortie (résumée dans le
tableau 5b) montre que les taux de prescription respectivement pour les IEC/ARA2,
bétabloquants et AMR étaient de 54.55%, 69.7% et 15.5% pour les patients a FeVG < 40%

versus 61.2%, 59.02% et 12.02% pour les patients a FeVG > 40%. Les différences

v

observées n’étaient pas significatives. D’autre part a la sortie, les patients avec FeVG

40% étaient significativement plus souvent traités par ARA2 (18.03% vs 3.03%, p
0.0294), moins souvent par Sacubitril-valsartan (0% vs 7.5%, p = 0.0046), moins souvent
par Bisoprolol (43.72% vs 66.67%, p = 0.0151), moins souvent par diurétiques (78.14% vs
93.94%, p = 0.0348) et plus souvent par inhibiteurs calciques (28.42% vs 9.09%, p =

0.0190).
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Tableau 5a. Traitements a I’entrée FeVG < 40% vs FeV/G > 40%

Total (n=256) FeVG < 40% FeVG > 40% P
(n=40) (n=196)

IEC/ARA2, n (%) 134 (52.55) 16 (40) 110 (56) 0.0580
IEC, n (%) 81 (31.76) 9 (22.50) 65 (33.33) 0.1790
Ramipril 43 (16.86) 7 (17.50) 35 (17.95) 0.9462
Perindopril 31(12.16) 1(2.50) 26 (13.33) 0.0503
Enalapril 6 (2.35) 1 (2.50) 3 (1.54) 0.5284
Lisinopril 1(0.39) 0(0) 1(0.51) 1.0000
ARA2, n (%) 50 (19.61) 4 (10) 45 (23.08) 0.0637
Candesartan 13 (5.10) 2 (5.00) 11 (5.64) 1.0000
Valsartan 15 (5.88) 0(0) 15 (7.69) 0.0698
Irbesartan 13 (5.10) 2 (5.00) 11 (5.64) 1.0000

Autres 9 0(-) 8 (-) -
Sacubitril-valsartan 3(1.17) 3(7.50) 0(0) 0.0046
Betabloquants 146 (57.25) 28 (70) 108 (55.38) 0.0881
Bisoprolol 102 (40.00) 23 (57.50) 73 (37.44) 0.0187
Nebivolol 24(9.41) 4 (10.00) 16 (8.21) 0.7554
Atenolol 15 (5.88) 1(2.50) 14 (7.18) 0.4775
Metoprolol 2 (0.78) 0(0) 2 (1.03) 1.0000

Autres 3 0(-) 3(-) -
ARM, n (%) 26 (10.20) 5(12.50) 20 (10.26) 0.7777
Spironolactone 25(9.80) 4 (10.00) 20 (10.26) 1.0000
Eplerenone 1 (0.39) 1(2.50) 0(0) 0.1702
Diurétiques, n (%) 190 (74.51) 34 (85.00) 144 (73.85) 0.1338
Digitaliques, n (%) 9(3.53) 1(2.50) 8 (4.10) 1.0000
Amiodarone, n (%) 42 (16.47) 8 (20.00) 29 (14.87) 0.4173
Statine, n (%) 92 (36.08) 12 (30.00) 73 (37.44) 0.3726
Antiagrégants, n (%) 115 (45.10) 19 (47.50) 88 (45.13) 0.7838
Anticoagulants, n (%) 108 (42.35) 20 (50) 79 (40.51) 0.2683
Dérivés nitrés, n (%) 19 (7.45) 4 (10) 15 (7.69) 0.5405
Anticalciques, n (%) 58 (22.75) 3(7.50) 51 (26.15) 0.0106
Ivabradine, n (%) 5(1.96) 1(2.50) 4 (2.05) 1.0000

Les données sont en nombre (pourcentage de la colonne) ; FeV/G : fraction d’éjection du ventricule gauche ;
IEC : inhibiteur de I'’enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM :
antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides ; ARA2 autres : losartan, olmesartan, telmisartan ;
bétabloquants autres : carvedilol, celiprolol, propranolol.
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Tableau 5b. Traitements a la sortie FeVG < 40% vs FeVG > 40%

Total (n=236) FeVG < 40% FeVG > 40% P
(n=33) (n=183)

IEC/ARA2, n (%) 139 (58.90) 18 (54.55) 112 (61.20) 0.4721
IEC, n (%) 100 (42.37) 14 (42.42) 79 (43.17) 0.9366
Ramipril 66 (27.97) 11 (33.33) 58 (28.42) 0.5672
Perindopril 26 (11.02) 1(3.03) 24 (13.11) 0.1377
Enalapril 7(2.97) 1(3.03) 3 (1.64) 0.4874
Trandolapril 1(0.42) 1(3.03) 0(0) 0.1528
ARA2, n (%) 36 (15.25) 1(3.03) 33 (18.03) 0.0294
Candesartan 6 (2.54) 0(0) 6(3.28) 0.2915
Valsartan 13 (5.51) 0 (0) 13 (7.10) 0.1143
Irbesartan 10 (4.24) 1(3.03) 8(4.37) 1.0000

Autres 6 (2.54) 0 (0) 5(2.73) -
Sacubitril-valsartan 3(1.17) 3 (7.50) 0(0) 0.0046
Bétabloquants, n (%) 142 (60.17) 23 (69.70) 108 (59.02) 0.2477
Bisoprolol 109 (46.19) 22 (66.67) 80 (43.72) 0.0151
Nebivolol 18 (7.63) 1(3.03) 13 (7.10) 0.7003
Atenolol 11 (4.66) 0 (0) 11 (6.01) 0.1483

Autre 4 (1.69) 0 (0) 4(2.19) -
ARM, n (%) 27 (11.44) 5 (15.15) 22 (12.02) 0.5748
Spironolactone 26 (11.02) 4(12.12) 22 (12.02) 1.0000
Eplerenone 1(0.42) 1(3.03) 0(0) 0.1528
Diurétiques, n (%) 187 (79.24) 31(93.94) 143 (78.14) 0.0348
Digitaliques, n (%) 4 (1.69) 0 (0) 4 (2.19) 1.0000
Amiodarone, n (%) 47 (19.92) 6 (18.18) 37 (20.22) 0.7874
Statine, n (%) 73 (30.93) 9(27.27) 60 (32.79) 0.5318
Antiagrégants, n (%) 107 (45.34) 16 (48.48) 82 (44.81) 0.6962
Anticoagulants, n (%) 115 (48.73) 16 (48.48) 91 (49.73) 0.8955
Dérivés nitrés, n (%) 12 (5.08) 2 (6.06) 9 (4.92) 0.6770
Anticalciques, n (%) 59 (25.00) 3(9.09) 52 (28.42) 0.0190
Ivabradine, n (%) 4 (1.69) 1(3.03) 3(1.64) 0.4874

Les données sont en nombre (pourcentage de la colonne) ; FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ;
IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM :
antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides ; ARA2 autres : losartan, telmisartan ; bétabloquants
autres : carvedilol, celiprolol, labetalol, propranolol.

51



4. Non prescription :

Les causes de non prescription a I'entrée et a la sortie sont présentées dans le tableau 6.
Pour une majorité de patients on ne retrouve aucune cause expliquant la non prescription
(a'admission 48.76% pour les IEC/ARA2, 48.62% pour les bétabloquants, et 10.04% pour
les ARM versus a la sortie 59.79% pour les IEC/ARA2, 78.72% pour les bétabloquants et
11.48% pour les ARM). Comparativement a I’entrée le taux de non prescription sans cause
identifiée est significativement plus élevé a la sortie pour les IEC/ARA2 (59.79 vs 48.76%,
p =0.0001) et les bétabloquants (78.72 vs 48.62%, p < 0.0001). Par ailleurs le taux de non
prescription d’IEC/ARA2 pour hypotension était significativement plus important a la

sortie (16.49 vs 3.31%, p = 0.0253).

L’analyse comparative des taux et causes de non prescription a la sortie pour les groupes
FeVG <40 et 2 40% est présentée dans le tableau 7 mais les effectifs ne permettaient pas

d’avoir une puissance suffisante pour tester la significativité.

Pour les IEC/ARA2, on remarque que les cas de non prescription étaient plus
fréguemment sans cause identifiée dans le groupe FeVG > 40% (61.97% des cas vs 20%
dans le groupe FeVG < 40%) alors que c’est I'insuffisance rénale qui est la cause principale
de non prescription dans le groupe FeVG < 40% (46.67% des cas vs 21.13% dans le groupe

FeVG > 40).
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Pour les bétabloquants, dans la majorité des cas il n’y avait pas de cause identifiée a la
non prescription (70% des cas dans le groupe FeVG < 40% vs 77.33% pour le groupe FeVG
> 40%). Enfin pour les ARM, on ne retrouvait pas de cause identifiée a I'absence de

prescription dans 39.29% des cas.

Tableau 6. Taux et causes de non prescription admission vs sortie

Admission n=256 Sortie n=236 p

IEC/ARA2, n (%) 121 (47.26) 97 (41.1)

Aucune identifiée 59 (48.76) 58 (59.79) 0.0001

Non connu insuffisant 37 (30.58) - -
cardiaque

Insuffisance rénale 17 (14.05) 22 (22.68) 0.5637

Hypotension 4 (3.31) 16 (16.49) 0.0253

Absence de suivi 2 (1.65) - -

Hyperkaliémie 1(0.83) 1(1.03) -

Sténose bilatérale artéres 1(0.83) 0 (0) -
rénales
Bétabloquants, n (%) 109 (42.58) 94 (39.83)

Aucune identifiée 53 (48.62) 74 (78.72) <0.0001

Non connu insuffisant 40 (36.70) - -
cardiaque

AOMI sévere 3(2.75) 2 (2.13)

Hypotension 3(2.75) 7 (7.45) 0.5637

Asthme 3 (2.75) 3 (3.19) -

Absence de suivi 2 (1.83) - -

Bradycardie 2 (1.83) 5(5.32) 0.3173

Myasthénie 2(1.83) 2(2.13) -

Allergie 1(0.92) 0(0) -

BAV de haut degré 0(0) 1(1.06) -
ARM, n (%) 229 (89.45) 209 (88.6)

Non indiqué (FeVG>35%) 154 (67.25) 171 (81.82) <0.0001

Non connu insuffisant 41 (17.90) - -
cardiaque

Aucune identifiée 23 (10.04) 24 (11.48) 0.1266

Insuffisance rénale 8(3.49) 10 (4.78) 0.5637

Absence de suivi 2 (0.87) - -

Gynécomastie 1(0.44) 1(0.48) -

Hypotension 0(0) 2 (0.96) -

Hyperkaliémie 0(0) 1(0.48) -

Pour chaque classe thérapeutique les résultats sont en nombre (pourcentage de I’effectif total de la
colonne) Pour chaque cause les données sont en nombre (pourcentage au sein de la classe thérapeutique) ;
IEC/ARA2 : inhibiteur de I'enzyme de conversion/antagoniste des récepteurs de I’angiotensine 2 ; BAV :
bloc atrio-ventriculaire ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; ARM : antagoniste des
récepteurs des minéralocorticoides ; FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche.
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Tableau 7. Taux et causes de non prescription a la sortie FeVG < 40 vs > 40%

Total n=236 FeVG < 40% FeVG 2 40% p
n=33 n=183

IEC/ARA2, n (%) 97 (41.1) 15 (45.45) 71 (38.79) g
Aucune identifiée 58 (59.79) 3 (20.00) 44 (61.97) -
Insuffisance rénale 22 (22.68) 7 (46.67) 15 (21.13) -
Hypotension 16 (16.49) 4 (26.67) 12 (16.90) -
Hyperkaliémie 1(1.03) 1(6.67) 0(0) -
Bétabloquants, n (%) 94 (39.83) 10 (30.3) 75 (41) -
Aucune identifiée 74 (78.72) 7 (70.00) 58 (77.33) -
AOM I sévére 2(2.13) 0(0) 2 (2.67) -
Hypotension 7 (7.45) 2 (20.00) 5(6.67) -
Asthme 3(3.19) 0(0) 3 (4.00) -
Bradycardie 5(5.32) 1 (10.00) 4 (5.33) -
Myasthénie 2 (2.13) 0(0) 2 (2.67) -
BAV de haut degré 1(1.06) 0(0) 1(1.33) -
ARM, n (%) 209 (88.56) 28 (84.85) 161 (87.98) -
Non indiqué (FeVG>35%) 171 (81.82) 7 (25.00) 161 (100) -
Aucune identifiée 24 (11.48) 11 (39.29) 0(0) -
Insuffisance rénale 10 (4.78) 8 (28.57) 0(0) -
Gynécomastie 1(0.48) 1(3.57) 0(0) -
Hypotension 2 (0.96) 0(0) 0(0) -
Hyperkaliémie 1(0.48) 1(3.57) 0(0) -

Pour chaque classe thérapeutique les résultats sont en nombre (pourcentage de I'effectif total de la
colonne) ; pour chaque cause les données sont en nombre (pourcentage de la classe thérapeutique) ;
FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; IEC: inhibiteur de I’enzyme de conversion,; ARA2 :
antagoniste des récepteurs de [I‘angiotensine 2; ARM: antagoniste des récepteurs des
minéralocorticoides.

5. Sous dosage :

A la sortie les patients étaient sous dosés sans cause identifiée dans 45% pour les
IEC/ARA2, 81.15% pour les bétabloquants et 70.83% pour les AMR. L’analyse comparative
des taux de sous dosages a la sortie pour les groupes FeVG < 40 et > 40% est présentée
dans le tableau 8. Nous n’avons pas observé de différence significative entre les 2 groupes
mais pour une proportion importante de patient aucune cause n’était identifiée, cela

représentait respectivement pour les groupes FeVG < 40 et > 40%, 36.36% vs 48.15% des
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sous dosages en IEC/ARA2, 100% vs 75.82% des sous dosages en bétabloquants et 60%

vs 73.68% des sous dosages en ARM.

Les doses moyennes des différents traitements prescrits a 'admission et a I'entrée sont
présentées dans les tableaux 9 et 10 et nous n’avons pas retrouvé de différences

significatives entre les groupes FeVG < 40 et > 40%.

Tableau 8. Taux et causes de sous dosage a la sortie FeVG < 40 vs > 40%

Total (n=236) FeVG <40% (n=33) FeVG 240% (n=183) p

IEC/ARA2, n (%) 100 (42.37) 11 (33.33) 81 (44.26) 0.2425
Aucune identifiée 45/100 (45) 4/11 (36.36) 39/81 (48.15) -
Insuffisance rénale 21/100 (21) 5/11 (45.45) 12/81 (14.81) -
Hypotension 12/100(12)  1/11(9.09) 11/81 (13.58) -
Sténose bilatérale 1/100 (1) 0/11 (0) 1/81 (1.23) -
arteres
rénales
Titration en cours 21/100 (21) 1(9.09) 18 (22.22) -

Bétabloquants, n (%) 122 (51.69) 22 (66.67) 91 (49.73) 0.0729
Aucune identifiée 99/122 22/22 (100) 69/91 (75.82) -

(81.15)
Hypotension 4/122(3.28) 0(0) 4/91 (4.40) -
Bradycardie 1/122 (0.82) 0(0) 1/91 (1.10) -
Titration en cours 17/122 0(0) 16 (17.58) -
(13.93)

ARM, n (%) 24 (10.17) 5(15.15) 19 (10.38) 0.3807
Aucune identifiée 17/24 (70.83) 3/5 (60) 14/19 (73.68) -
Insuffisance rénale 1/24 (4.17) 1/5 (20) 0/19 (0) -
Titration en cours 6/24 (25) 1/5 (20) 5/19 (26.32) -

Pour chaque classe thérapeutique les résultats sont en nombre (pourcentage de I’effectif total de la
colonne). Pour chaque cause les données sont en nombre (pourcentage de la classe thérapeutique) ; FeVG :
fraction d’éjection du ventricule gauche ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides.
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Tableau 9. Doses moyennes des traitements a I’entrée

Traitement (n) Total (n=256) FeVG < 40% FeVG > 40% p
(n=40) (n=196)
IEC
Ramipril (43) 4.2+3.17 3.57+2.33 4.43+3.33 0.6678
Perindopril (31) 5.10+2.84 210 5.17+2.83 0.1700
Enalapril (6) 12.08+8.72 2.5+0 1518.66 0.1835
Lisinopril (1) 5 - 510 -
ARA2
Candesartan (13) 12 +10.07 410 13.45+10.32 0.1008
Valsartan (15) 137.33492.23 - 137.33492.23 -
Irbesartan (13) 173.08+93.8 225+106.07 163.64+93.78 0.3691
Losartan (3) 50+0 - 50+0 -
Olmesartan (2) 30+14.14 - 30+14.14 -
Telmisartan (4) 60+23.09 - 60+23.09 -
Bétabloquants
Bisoprolol (102) 3.85+2.91 2.93+1.75 4.08+3.05 0.2076
Nebivolol (24) 4.53+1.68 4.38+1.25 4.45+1.99 0.9143
Atenolol (15) 56.67124.03 5010 57.14+24.86 0.8957
Metoprolol (2) 75+35.36 - 75+35.36 -
Autres (3) - - - -
ARM
Spironolactone (25) 24.5+11.11 21.8816.25 23.75+10.65 0.9302
Eplerenone (1) 250 250 - -
Diurétiques
Furosemide (172) 109.39+176.61 150.61+281.06 104.41+145.64 0.6623

Les données sont en moyenne * écart type ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides.

56



Tableau 10. Doses moyennes des traitements a la sortie

Traitement (n) Total (n=256) FeVG < 40% FeVG > 40% P
(n=40) (n=196)
IEC
Ramipril (66) 3.67+2.99 3.07+2.7 3.8913.11 0.3678
Perindopril (26) 4.21+2.67 210 4.38+2.72 0.3170
Enalapril (7) 9.21+7.81 2.510 11.67+7.64 0.2254
Trandolapril (1) 410 410 - -
ARA2
Candesartan (6) 9.33+5.47 0 9.33+5.47 -
Valsartan (13) 81.54+49.30 0 81.54+49.3 -
Irbesartan (10) 187.5+101.55 3000 187.5+98.2 0.3327
Losartan (2) 75+35.36 0 50+0 -
Telmisartan (4) 60+23.09 0 60+23.09 -
Bétabloquants
Bisoprolol (109) 4+2 .91 3.13+2.17 4.20%£2.93 0.1260
Nebivolol (18) 4.79+1.73 510 4.71+2.05 0.7692
Atenolol (11) 52.27+26.11 0 52.27+26.11 -
Autres (4) - - - -
ARM
Spironolactone (26) 25.48+13.91 18.7517.22 26.70+14.59 0.2248
Eplerenone (1) 250 250 - -
Diurétiques
Furosemide (173) 74.19184.56 95.34+99.56 71.65183.74 0.1178

Les données sont en moyenne * écart type ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides.
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6. Traitement sous optimal :

Nous avons défini le traitement sous optimal par le fait que le traitement ne soit pas
prescrit (sous prescription) en I'absence de cause identifiée ou qu’il soit sous dosé en

I’absence de cause identifiée.

Le pourcentage de patients ayant un traitement sous-optimal, est présenté dans le
tableau 11. On retrouve globalement des taux importants avec un traitement considéré
comme sous optimal dans 43.6% des cas pour les IEC/ARA2, 73.3% des cas pour les
bétabloquants et 17.37% pour les ARM. Pour les IEC/ARA2, le traitement des patients est
sous optimal de facon significativement plus fréquente dans le sous-groupe FeVG> 40%
(45.35% vs 21.21%). Pour les bétabloquants, le traitement des patients est sous optimal

de facon significativement plus fréguente dans le groupe a FeVG < 40% (87.8% vs 69.4%).

Tableau 11. Patient avec un traitement sous optimal a la sortie : sous prescription ou sous dosage sans
cause identifiée

Total (n=236) FeVG < 40% (n=33) FeVG > 40% (n=183) p

IEC/ARA2, n (%) 103 (43.64) 7 (21.21) 83 (45.35) 0.0096
Non prescription 58 (24.59) 3(0.091) 44 (24.04) -
Sous dosage 45 (19.06) 4(12.12) 39 (21.3) -

Bétabloquants, n (%) 173 (73.3) 29 (87.88) 127 (69.4) 0.0291
Non prescription 74 (31.35) 7 (21.21) 58 (31.7) -
Sous dosage 99 (41.95) 22 (66.67) 69 (37.7) -
ARM, n (%) 41 (17.37) 14 (42.42) - -
Non prescription 24 (10.17) 11 (33.33) - -
Sous dosage 17 (7.2) 3 (9.09) - -

Les données sont en nombre (pourcentage de la colonne) ; FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ;
IEC : inhibiteur de I'’enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ARM :
antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides.
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Tableau 12. Récapitulatif des principaux résultats

Total FeVG < 40% FeVG > 40% p
Caractéristiques
initiales
Age 82.16 (+11.08)  80.28 (+10.04) 82.15 (+11.38) 0.1808
Femmes 154 (60.16) 17 (42.50) 124 (63.27) 0.0147
Déces intra
hospitalier 12 (4.69) 3(7.50) 9 (4.59) 0.4330
:"Cc’As‘p'ta"sat'c’” Pour 198 (77.34) 28 (70) 154 (78.57) 0.2396
Cardiopathie 91 (35.55) 21 (52.50) 66 (33.67) 0.0245
ischémique
HTA 198 (77.34) 26 (65) 156 (79.59) 0.0453
Indice de Charlson 6.3 (£2.44) 7.08 (+2.51) 6.20 (+2.46) 0.0459
Traitements a
I’entrée, n (%)
IEC/ARA2 134 (52.55) 16 (40) 110 (56) 0.0580
Bétabloquants 146 (57.25) 28 (70) 108 (55.38) 0.0881
ARM 26 (10.20) 5 (12.50) 20 (10.26) 0.7777
Diurétiques 190 (74.51) 34 (85.00) 144 (73.85) 0.1338
Anticalciques 58 (22.75) 3(7.50) 51 (26.15) 0.0106
Traitements a la
sortie, n (%)
IEC/ARA2 139 (58.90) 18 (54.55) 112 (61.20) 0.4721
Bétabloquants 142 (60.17) 23 (69.70) 108 (59.02) 0.2477
ARM 27 (11.44) 5 (15.15) 22 (12.02) 0.5748
Diurétiques 187 (79.24) 31 (93.94) 143 (78.14) 0.0348
Anticalciques 59 (25.00) 3(9.09) 52 (28.42) 0.0190
Non prescription sans
cause identifiée a la
sortie, n (%)
IEC/ARA2 58 (24.59) 3(0.091) 44 (24.04) -
Bétabloquants 74 (31.35) 7 (21.21) 58(31.7) -
ARM 24 (10.17) 11 (33.33) 0 (0) -
Sous dosage sans
cause identifiée a la
sortie, n (%)
IEC/ARA2 45 (19.06) 4(12.12) 39 (21.3) -
Bétabloquants 99 (41.95) 22 (66.67) 69 (37.7) -
ARM 17 (7.2) 3(9.09) - -
Traitement sous
optimal a la sortie, n
(%)
IEC/ARA2 103 (43.64) 7 (21.21) 83 (45.35) 0.0096
Bétabloquants 173 (73.3) 29 (87.88) 127 (69.4) 0.0291
ARM 41(17.37) 14 (42.42) -

Toutes données sont en nombre (pourcentage) ou en moyenne (+ écart type) ; FeVG : fraction d’éjection
du ventricule gauche; ICA : insuffisance cardiaque aigue; HTA : hypertension artérielle, IEC/ARA2 :
inhibiteurs de I'’enzyme de conversion/antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2 ; ARM : antagoniste
des récepteurs aux minéralocorticoides.
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DISCUSSION

Malgré des recommandations européennes actualisées (1), la prise en charge
thérapeutique de [linsuffisance cardiaque semble hétérogene méme en milieu
cardiologique spécialisé (21-23). De plus beaucoup de patients admis en insuffisance
cardiaque aigue sont transférés dans un service non cardiologique et en premier lieu dans

les services de médecine interne (38—40).

La littérature concernant les patients insuffisants cardiaques hospitalisés en médecine
interne était jusqu’a récemment assez pauvre avec principalement des études
antérieures aux derniéres recommandations (44—48), avec des résultats trés hétérogenes
(ces résultats sont résumés dans le tableau 12). Les effectifs étaient tres variables entre
64 et 2145 patients, avec un age moyen entre 77 et 84.8 ans, une majorité globale de
femmes (entre 50 et 73.3%), un faible pourcentage de cardiopathie ischémique (entre
29.5 et 42.4%). Le pourcentage de patient avec une FeVG préservée était variable entre
48.8 et 64.3%. La mortalité hospitaliere n’avait été évaluée que dans 2 études avec 5.9 et
4% de mortalité. L'indice de Charlson n’était évalué que pour I’étude de 2014 avec une
moyenne a 3.7. Enfin les taux de prescription étaient tres variables, entre 65.6 et 82.7%

pour les IEC/ARA2 et entre 8.7 et 62.1% pour les bétabloquants.
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Tableau 13. Récapitulatif des études publiées avant les derniéres recommandations de I’ESC 2016

GTIC-SEMI Di Lenarda  Alvarez Frias Méaux-Ruault Gonzalez-Garcia

(48) etal (47) et al (46) et al (45) et al (44)

Annce de 2002 2003 2005 2009 2014
publication
Effectif 2145 1338 267 64 515
Pooulation Hospitalisés Hospitalisés Hospitalisés Hospitalisés ICC,)ASE)rlttea ilssﬁse pour

P pour ICA pour ICA pour ICA pour ICA RICA) &
Age moyen 77.2 77 76 84.8 77.1
Femmes % 57.3 52.1 50 73.3 53.5
Cardiopathle - 42.4 33 ] 29.5
ischémique %
E:I'T r:eallsee en <25 54.8 36 17.8 -
aigu %
FeVGp % 53.7 48.8 - 64.3
IEC/ARA2 % 66.1 81.5 66 65.6 82.7
Bétabloquants % 9.8 8.7 16 31.2 62.1
ARM % - - - - -
Diurétiques % 92.5 - - 100 90.5
Déces pendant o = =
I’hospitalisation % >.9% 4
Indice de Charlson i i i 3742 6

moy (£SD)

GTIC-SEMI : Grupo de Trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Medicina interna ; ETT :
échographie cardiaque trans thoracique ; IEC/ARAZ2 : inhibiteurs de I'enzyme de conversion/antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine 2 ; FeVGp : fraction d’éjection du ventricule gauche préservée ; ARM :
antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides ; RICA : registro nacional de insuficiencia cardiaca
(registre prospectif espagnol coordoné par la société espagnole de médecine interne); moy : moyenne ;
SD : standard deviation.

Plus récemment depuis 2017, 5 études ont été publiées (50-52,59,59) et évaluent les taux
de prescription mais sans évaluer les dosages et sans discuter les causes a |'origine des
non prescription ou sous dosage. Leurs résultats sont détaillés dans le tableau 13. Les
effectifs étaient variables entre 173 et 2753 patients, avec un age moyen entre 76 et 83.6
ans et globalement une majorité de femmes entre 53 et 60.4% a I'exception de I'étude
de Salata et al ou les femmes n’étaient représentées qu’a 49%. On note également un

faible pourcentage de cardiopathie ischémique (entre 22.9 et 49%), une prédominance
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nette cette fois de patients avec une FeVGp entre 53 et 66.8%. L'indice de Charlson n’était
évalué que dans I’étude de Chivite et al avec un indice moyen a 3. Les taux de prescription
étaient également variables entre 19 et 78% pour les IEC/ARA2, entre 35.5 et 68% pour

les bétabloquants, et entre 7 et 39% pour les ARM.

Tableau 13. Récapitulatif des études publiées apres les derniéres recommandations de I’ESC 2016

Martinez et  Chivite et al g;;zcr’?;; ot Formiga et al Salata et al
al (49) (50) al (59) (60) (52)
Date de Janvier
il 201 201 il 201 i201
publication Avril 2017 2018 Mars 2018 Avril 2018 Mai 2018
Effectif 173 2195 2753 677 371
Hospitalisés e -
I 1
. Hospitalisés pour ICA Hospitalisés ” eplsgde Hospitalisés
Population . pour ICA d’insuffisance
pour ICA (registre . . . pour ICA
(registre RICA) cardiaque aigue
RICA)
Age moyen 78.7 83 81 83.6 76
Femmes % 56.4 57 53 60.4 49
Cardiopathie 26.7 27 28 22.9 49
ischémique %
ETT réalisée en i i i i )
aigu %
FeVGp % 66.8 65 60.4 - 53
Diab : 63.6 FeVGp : 19
(v)
(Bl SR 69 /8 Non diab : 60 FeVGr : 25
, Diab : 52.6 FeVGp : 39
[+)
Bétabloquants % 355 56 68 Non diab 47.7 FeVGr : 42
Diab : 7
o _
ARM % 28 39 Non diab : 9.8
Diab:94.3
S o
Diurétiques % 81.4 89 94 Non diab : 96.1
Déces pendant i i i Diab : 5
I’hospitalisation % Non diab : 6.9
Indice de Charlson 3 (1-4) i i i

moy (min-max)

ETT: échographie cardiaque trans thoracique; IEC/ARA2: inhibiteurs de [I'enzyme de
conversion/antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 ; FeVGp : fraction d’éjection du ventricule
gauche préservée ; ARM : antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides ; RICA : registro nacional de
insuficiencia cardiaca (registre prospectif espagnol coordoné par la société espagnole de médecine
interne) ; Diab : patients diabétiques ; Non diab : patients non diabétiques ; moy (min-max) : moyenne.
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Dans cette littérature la seule étude francaise date de 2009 (45) et comprenait 64 patients
hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue dans une unité de post urgences entre mai
2006 et avril 2007, d’age moyen 84.8 ans, avec 73.3% de femmes. Dans cette étude, les
taux de prescription étaient de 65.6% pour les IEC/ARA2, et 31.2% pour les

bétabloquants.

A la lumiére de ces études, on remarque que cette population de patients insuffisants
cardiaques pris en charge en médecine interne est plus agée (versus 71 ans dans la
cohorte ESC HF 2013 (21)), avec un pourcentage de femme plus élevé (versus 37.3% dans
la cohorte ESC HF 2013), et une proportion plus importante de patients avec FeVG

préservée ou modérément altérée (contre 32.8% dans la cohorte ESC HF 2013).

1. Caractéristiques générales de la population :

Notre étude retrouve une population cohérente avec les données déja publiées et donc
notablement différente de la population de patients pris en charge en milieu
cardiologique, avec des patients plus agés (moyenne > 80 ans), une majorité de femmes
(63.27%), une majorité de patients avec une FeVG préservée ou modérément altérée
(83%), une proportion plutét faible de cardiopathie ischémique (35.55%) et une forte

proportion de patient avec une hypertension artérielle (77.34%).

Par ailleurs, I'analyse des comorbidités montre une population hautement comorbide

avec un indice de Charlson moyen a 6.3 (+2.44), significativement plus élevé dans le
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groupe de patient avec une FeVG < 40% (7.08 (+2.51) vs 6.20 (+2.46), p = 0.0459). Ces
chiffres sont bien plus élevés que dans la littérature avec des indice de Charlson qui
n’exceéde jamais 4 dans les études publiées sur l'insuffisance cardiaque en médecine
interne (44,50), ce qui rend probablement compte d’une population particuliere de

patients admis en post urgence.

On remarque la place importante de I'anémie (59.77%) dans les comorbidités et
principalement dans le groupe FeVG > 40% (62.24 vs 45%, p = 0.0430). Il faudra par
ailleurs faire une analyse plus fine autour de ce parameétre et notamment de la carence
martiale. En effet les dernieres recommandations ESC 2016 (1) insistent sur le bénéfice
gu’il y a a corriger la carence martiale méme en I'absence d’anémie principalement chez

les patient ICFeVGa et la nécessité de réaliser une supplémentation intraveineuse.

L’étude des parametres biologiques montre sans surprise des valeurs de Nt pro BNP plus
élevés chez les patients ICFeVGa. Ceci s’explique a la fois par des FeVG plus basses et par

un taux d’insuffisance rénale et des chiffres de créatinine plus élevés.

En ce qui concerne les causes de décompensation, il s’agit donc principalement de causes
infectieuses (37.5%) et notamment pulmonaire ou urinaires, ce qui differe des données

publiées en cardiologie (61) ou I'ischémie myocardique est prépondérante.

2. Traitements médicamenteux :

L’analyse des traitements médicamenteux retrouve des taux de prescription plutét plus

bas comparativement aux données de la littérature cardiologique et cohérents avec celles
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publiées en médecine interne notamment récemment (49,50,52,59,60). L’absence de
différence significative entre le groupe a FeVG < 40% vs > 40% peut étre expliqué par
plusieurs points, et d’abord un manque de puissance avec des effectifs assez
déséquilibrés (5 a 6 fois plus importants dans le groupe FeVG > 40%). Ensuite
I’hypertension étant la comorbidité la plus représentée, notamment dans le groupe avec
FeVG > 40%, et les IEC/ARA2 étant des molécules centrales dans le traitement de
I’hypertension, ceci peut contribuer a limiter les différences entre les 2 groupe. Pour ce
qui est des bétabloquants, on remarque que la différence est significative pour le
bisoprolol en faveur du groupe FeVG < 40% mais ce résultat est contrebalancé par un taux
plus important d’aténolol dans le groupe FeVG > 40%, potentiellement également en lien
avec la prise en charge de I’hypertension artérielle et contribue a atténuer la différence
entre les deux groupes. En ce qui concerne les inhibiteurs calciques, ils sont sans surprise
plus prescrits dans le groupe FeVG>40% probablement en lien avec une plus forte
proportion de patients hypertendus ce qui est également retrouvé dans la littérature en

médecine interne et en cardiologie.

L'analyse comparative entre traitement d’entrée et de sortie ne retrouve pas de
différences significatives ni sur la population globale ni lors de I'analyse au sein de chaque
sous-groupe, ce qui est difficile a interpréter compte tenu d’'un manque probable de

puissance.

Nous retrouvons dans cette étude une forte proportion de patients avec un traitement
sous optimal (absence de traitement ou sous dosage sans cause identifiée) de facon plus

fréquente que ce qui est rapporté en cardiologie. En effet dans I'étude de Maggioni et al
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(21), publiée en 2013 concernant 12440 patient dont 7401 suivis en ambulatoire pour
insuffisance cardiaque chronique stable, les traitements étaient sous dosés sans raison
claire dans 28.8% pour les IEC, 29.3% pour les ARA2, 29.9% pour les bétabloquants et
46.9% pour les anti ARM. Ces résultats peuvent étre expliqués par une plus forte
proportion de patient avec une FeVG > 40% (FeVGma ou FeVGp) pour lesquels le bénéfice
de ces traitements n’est pas prouvé, et probablement aussi par le fait que cette
population est hautement comorbide et donc plus exposée aux effets indésirables. Ces
potentiels effets secondaires n’étant potentiellement pas décrits de facon exhaustive
dans les comptes rendu d’hospitalisations. D’autre part, il est difficile chez ce type de
patient de titrer de facon agressive les traitements au cours d’'une hospitalisation en

contexte aigu de décompensation.

Dans notre étude |'analyse comparative en sous-groupe des patients avec FeVG < 40% et
> 40% montre cependant des résultats discordants entre les IEC/AR2 et les
bétabloquants. En effet dans le groupe FeVG > 40%, on retrouve plus de traitement sous
optimal pour les IEC/ARA2 mais moins pour les bétabloquants. Ces résultats peuvent en
partie s’expliquer par des effectifs déséquilibrés mais également par le fait que notre
population est globalement plus comorbide que dans les données de la littérature et de

facon significativement plus importante dans le groupe FeVG < 40%.

Enfin, apres analyse fine des dossiers de chaque patient, notamment des patients avec
une FeVG préservée ou modérément altérée, la prise en charge médicamenteuse semble
largement guidée par les comorbidités, en particulier la FA ou I'HTA, qui partagent avec

I'insuffisance cardiaque les traitements phares de leur prise en charge que sont les
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IEC/ARA2 et les bétabloquants. L’adaptation des posologies de ces traitements semble

alors plus guidée par I'équilibration de la tension ou de la fréquence cardiaque.

3. Points forts :

Il s’agit d’'une étude francgaise évaluant le traitement médicamenteux des patients
insuffisants cardiaque pris en charge en médecine interne avec un effectif intéressant.
Nous avons recueilli un grand nombre de données démographiques, cliniques,
biologiques et notamment un grand nombre de comorbidités permettant le calcul de

I'indice de Charlson.

Le fait que notre évaluation des thérapeutiques d’admission et de sortie soit basée sur
les données des conciliations médicamenteuses permet de limiter les biais d’information
liés au caractere rétrospectif. Nous avons également recherché les causes de non
prescription et ou de sous dosage, ce qui correspond a des données rares dans ce type de

population.

4. Limites :

La principale limite de cette étude est son caractére rétrospectif. L'effectif modéré du

sous-groupe de patients avec une FeVG < 40% peut contribuer a un manque de puissance.

Enfin il semblerait que notre population soit particulierement comorbide

comparativement aux données déja publiées, ce qui pose la question de la
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représentativité et il serait intéressant de comparer nos résultats a d’autres études

Francaises.
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CONCLUSION

Cette étude met en avant certaines spécificités des patients insuffisants cardiaques pris
en charge en médecine interne comparativement aux patients admis en cardiologie, a
savoir une moyenne d’age plus élevée, une proportion plus importante de femmes, une
proportion plus importante de patients hypertendus mais plus faible de cardiopathie
ischémique, un score de comorbidités (indice de Charlson) plus élevé, une proportion plus

importante de patients avec une FeVGp ou FeVGma.

Nous avons montré qu’une proportion importante de patients est sous dosée ou sous
traitée, malgré I'absence de raison clairement identifiée, y compris dans le sous-groupe
de patient avec une FeVGa pour lesquels I’enjeux est important en termes de prévention

de la morbimortalité.

L'analyse des comorbidités montre une population hautement comorbide avec des
indices de Charlson moyens élevés, y compris dans le sous-groupe de patients avec FeVG
altérée, et ce de facon notablement plus importante que ce qui est retrouvé dans la
littérature, méme pour des populations hospitalisées en médecine interne. Ceci nous
rappelle que la prise en charge des comorbidités est un élément clé du traitement des
patients insuffisants cardiagues notamment lorsque la FeVG est préservée ou

modérément altérée, et place ainsi I'interniste au centre de la stratégie thérapeutique.

Il apparait nécessaire d’envisager des études prospectives de plus grande ampleur et
notamment en France, afin de mieux comprendre les spécificités de ce type de patients

pour mieux coordonner leur prise en charge.
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A I’échelon plus local, il apparait nécessaire de porter une attention particuliere a la prise
en charge de ces patients en médecine interne, dans le but d’optimiser les traitements a
I’occasion d’une hospitalisation, en introduisant ou en majorant les doses des traitements
lorsqu’il n’y a pas de contre-indication, ou le cas échéant en les tracant dans le dossier,
notamment pour les patients avec une FeVG < 40% dont on sait le bénéfice apporté par

les IEC, les ARA2, les bétabloquants ou les ARM.
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ANNEXES

Annexe 1. Indice de comorbidités de Charlson

Détermination des pathologies concomitantes Score

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence

Maladie pulmonaire chronique
Connectivite

Ulcéere gastro duodénale
Hépatopathie minime

Diabéte

Hémiplégie

Insuffisance rénale modérée a sévere
Diabeéte avec atteinte d’organe cible
Tumeur

Leucémie

Lymphome

Hépatopathie modérée a sévere

O W NN NN NN R R R R R R R RB R P

Tumeur solide métastatique
SIDA 6

D’aprés Charlson et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal
studies: development and validation. J Chronic Dis. 1987
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RESUME

Introduction : L'objectif de cette étude est d’évaluer la prise en charge médicamenteuse des
patients insuffisants cardiaques (IC) hospitalisés en médecine interne (ICARMED).

Meéthodes : ICARMED est une étude observationnelle rétrospective étudiant le traitement
médicamenteux (inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 2 (ARA2), bétabloquants (BB) et antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides (ARM)) a I’entrée et a la sortie des patients hospitalisés dans un service de
médecine interne au CHU de Montpellier en 2016 et 2017 pour IC aigue, ou pour un autre motif
et ayant un antécédent d’IC chronique.

Résultats : 256 patients IC ont été analysés a I’'admission, dont 236 (92.2%) pour lesquels la FeVG
était connue (17% FeVG < 40% vs 83% FeVG > 40%), et 236 ont été analysés a la sortie (15.3%
FeVG < 40% vs 84.7% FeVG > 40%). L’age moyen était de 82.2 ans avec 60.2% de femmes. Dans
le sous-groupe FeVG > 40%, on retrouvait plus de femmes (63.3 vs 42.5%, p = 0.0147), moins de
cardiopathie ischémique (33.7 vs 52.5%, p = 0.0245), plus d’hypertension artérielle (79.6 vs 65%,
p = 0.0453) et un indice de Charlson plus bas (6.21 vs 7.10, p = 0.0410). Respectivement pour les
IEC/ARA2, BB et ARM, les taux de prescription a I'admission étaient de 52.55%, 57.25% et 10.2%,
contre 58.90%, 60.17% et 11.44% a la sortie d’hospitalisation. Parmi les patients sans prescription
d’IEC/ARA2 et de BB, I'absence de cause explicative identifiée était significativement plus
fréquente a la sortie qu’a I'admission (59.79 vs 48.76%, p = 0.0001 pour les IEC/ARA2 et 78.72 vs
48.62%, p < 0.0001 pour les BB). A la sortie, les patients étaient sous dosés sans cause identifiée
dans 19% des cas pour les IEC/ARA2, et 42% pour les BB. Le traitement de sortie était sous
optimal (sous prescription ou sous dosage sans cause identifiée) dans 43.6% des cas pour les
IEC/ARA2, 73.3% pour les BB et 17.37% pour les ARM. Pour les IEC/ARA2, le traitement des
patients était plus fréquemment sous optimal dans le groupe FeVG> 40% (45.35% vs 21.21%,
p=0.009), contrairement au traitement par BB qui était plus souvent sous optimal dans le groupe
a FeVG < 40% (87.8% vs 69.4%, p=0.029).

Conclusion : Les patients IC de notre étude étaient principalement des femmes, de moyenne
d’age élevée, hautement comorbides, le plus souvent avec une FeVG > 40%, avec fréquemment
un traitement sous optimal sans cause identifiée, ce qui encourage a optimiser la prise en charge
médicamenteuse de ces patients au cours de leur hospitalisation en médecine interne.

Mots clés : insuffisance cardiaque, médecine interne, sous prescription, sous dosage, traitement,

Fraction d’éjection préservée



