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L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

e Pathologie du patient ageé ou tres ageée
- 50% des patients > 80 ans

1058 patients hospitalisés (juin 1997) _
en cardiologie ou médecine interne 600 out-patients (march-oct 1999)

Age

Less than 70 year
70 to 79 years

80 years and more

Gender
Male
Female

Age (vears)

Cohen Solal A et al., Eur Heart J 2000;21:763 Komajda M et al.,Eur J Heart Fail 2001;3:503



Histoire du traitement de I’'IC ?
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Années 1985-1995: IEC

| q VHeFT I
ns. Cart.  go) vp-p SOLVD-t CONSENSUS
Dysfonction VG J l
asymptomatique  IC légere IC modérée IC severe
NYHA I NYHA I NYHA I NYHA IV
Post-IdM  savE AIRE TRACE

Réduction du risque de mortalité : ~20%
(soit 4 vies sauvees pour 100 patients traités pendant 30 mois)
Réduction des rehospitalisations pour IC : 33%



Années 1995-2000: B

Ins. card. US-CARVEDILOL MERIT-HF
IC légere IC modéree IC sévere
NYHA I NYHA I NYHA IV

Post-1dM US-CARVEDILOL  ¢IBIS

Réduction du risque de mortalité : ~20%
(soit 4 vies sauvees pour 100 patients traités pendant 30 mois)
Réduction des réhospitalisations pour I1C : 33%



Années 1995-2000:
Béta-Bloguants

Durée du suivi (jours) Lancet 1999;353:9

Survie
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US Carvedilol Study
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Packer et aL, NEJM 1996;334:1349

Métaanalyse : RR entre 30-35% a 1 an
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Wagstein et al., Lancet 1999;342:1441




Annee 2005-2010 Anti-aldostérone :
spironolactone ?
Une place a part=stade Illet/ou IV

=
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Risk reduction = 309

N Engl J Med ;10:709-717

] a 24 mois
p<0.001 Placebo
1
| | | | | | | | | | | |
0] 6 12 18 24 {0 36

1663 patients
NYHA I-1V
FEVG < 35%



Recommandations ESC 2012
Insuffisance cardiague avec dysfonction
systolique du VG (FEVG alterée)

NYHA I + - - - - si FA
NYHAIl  + oo+ * A
NYHA I + T x4
NYHAIV — + o+ x4

T+ sipost-1dM * - si IEC non toléré



2010 — 2015
La resynchronisation par
stimulateur triple chambre




2016

’assistance circulatoire
Le Jarvik 2000 : 3 caracterlsthues prmupale

e Position intra-ventriculaire gauche

@ Anastogxose sur I'aorte thoracique
ﬁi? ou ascendante

desé“




2016
cceur artificiel

- - Le CARMAT : Pr Alain
Coeucrﬁ)’?mfgt-hce’:ir::;e::ttal?eur:::trzi:r:)alaenstable CARPENTlER et SOCIEte
MATRA
« coeur artificiel
bioprothétique (matériaux
athrombogénes
bioprothétiques )
batteries d’alimentation
portées a la ceinture comme
une cartouchiére, batteries
dont 'autonomie est de 6
heures rechargeables.
traitement anticoagulant est
réduit.
premiere implantation chez
2 ventricules Membranes bioprothétiques 'homme a éteé realisée le 18
2 pompes pulsatiles EICURINAUS INegrie décembre 2013, un second
4 valves bioprothetiques Chambre de compliance intégrée 1. 2 n
Position intrapéricardique o malade, opere le 5 aout 2014
a Nantes




2016
les neuro hormones

Sympathetic
ystem

nervous s!

o

Epinephrine N » dy, By, B2
¢/¢,&’¢ Norepinephrine ¥ & receptors
Vasoconstriction
RAAS activity 4+
Vasopressin 4

HF SYMPTOMS & Heart rate 4+
PROGRESSION Contractility 4

NPRs NPs

Vasodilation = . B
Blood pressure Renln anglotenSIn

Sympathetic tone aldosterone system
Natriuresis/diuresis =

Vasopressin Ang I )—» AT.R
Aldosterone i 1

Fibrosis Vasoconstriction
Hypertrophy Blood pressure 4
Sympathetic tone 4
Aldosterone 4
Hypertrophy 4
Fibrosis 4




Roéle des peptides natriurétiques dans le contréle de
I’'hnoméostase cardiovasculaire et rénale

ANP

BNP

CNP

Présent de fagon prédominante au
niveau du coeur et circule dans le

plasma

Son expression augmente au
niveau de l'oreillette et du
ventricule en cas d’hypertrophie
myocardique

COOH- 8

Présent de facon prédominante au
niveau du coeur et circule dans le

plasma

Son expression augmente au niveau
de l'oreillette et du ventricule en cas
d’hypertrophie myocardique
Synthése ventriculaire régulée par
la surcharge volumique

Présent de facon prédominante
dans le SNC et le systéme
vasculaire

Ne se comporte pas comme une
hormone cardiaque — taux trés
faibles dans la circulation




BNP

Dyspnée aigué

Evaluation clinique, ECG, Rx | + BNP (si diagnhostic incertain)

L !
BNP < 80pg/ml( BNP 80- 400pg/ml BNP > 400pg/ml

' |

IVG éliminée Doute persiste IVG tres probable
sauf OAP flash) (ou EP sévere!)

|

EchoDoppler
(pressions remplissage, VD...)

JACC 2002; 40:1794




Neprilysin (neutral endopeptidase 24.11; NEP)
IS responsible for NP degradation

Metabolism of ANP and other peptide hormones by NEP.2.8.9

NEP is the major enzyme

Inactive responsible for degrading the
ProEndothelin —- Endothelin —l» NPs (ANP, BNP, CNP)135

(ET1) fragments
\ / NEP catalyzes the

o degradation of other
vasoactive peptides:

o * vasodilating peptides

Ang I = substance P°
Inactive fragments

NPR-C NPR-A Substance P » bradykinin'

Y TT BradykKinin = vasoconstrictor peptides
Adrenomedullin = ET-17

Clearance . = Angll

of ANP Guanylate
cyclase NEP converts big ET-1
— to the active vasoconstrictor
: Diuresis peptide ET-18

Natriuresis

cGMP — Vasodilation
Antiproliferative/
antinypertrophic




ENTTRESTO
SACUBITRIL+ VALSARTAN

LCZ696 simultaneously inhibits NEP (via LBQ657) and blocks the AT,
receptor (via valsartan)

LCZ696

Natriuretic and other
vasoactive peptides*

Angiotensinogen

(liver secretion)
Sacubitril

(AHU377; pro-drug) Ang |

LBQE57 Y
(NEP inhibitor) Valsartan

v

n \3AT1 Receptor
Enhancing
Vasorelaxation °
+ Blood pressure
+ Sympathetic tone
+ Aldosterone levels
+ Fibrosis
+ Hypertrophy
t Natriuresis/diuresis

Inhibiting
Vasoconstriction
t Blood pressure
t Sympathetic tone
t Aldosterone
t Fibrosis
t Hypertrophy




The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 11, 2014 VOL. 371 NO. 11

Angiotensin—Neprilysin Inhibition versus Enalapril
in Heart Failure

John J.V. McMurray, M.D., Milton Packer, M.D., Akshay S. Desai, M.D., M.P.H., Jianjian Gong, Ph.D
Martin P. Lefkowitz, M.D., Adel R. Rizkala, Pharm.D., Jean L. Rouleau, M.D., Victor C. Shi, M.D.,
Scott D. Solomon, M.D., Karl Swedberg, M.D., Ph.D., and Michael R. Zile, M.D.,
for the PARADIGM-HF Investigators and Committees*

PARADIGM-HF: study design

Randomization
(N=8,442 patients with chronic HF [NYHA Class II-IV with LVEF £40%*]
and elevated NT-proBNP or BNP)

Double-blind randomized treatment period
__-A-__

—

Single-blind run-in period
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LCZ696 200 mg BID*

Enalapril LCZ696 LCZ696
U DY 100 mg BID' 200 mg BID*

Enalapril 10 mg BIDS$

Testing tolerability to target doses of On top of standard HF therapy
enalapril and LCZ696 : (excluding ACEls and ARBs)

- »

2 weeks 1-2 weeks 2-4 weeks ~34 months (event-driven)

Primary outcome: CV death or HF hospitalization
(event driven: 2,410 patients with primary events)




Critere Primaire:
Déces pour causes cardiovasculaires ou hospitalisation pour I1C
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No at risk
LCZ696
Enalapril

1.0~
7
0.6 = Enalapril
' LCZ696 RRR =20%
(NNT=21)
Hazard ratio = 0.80 (95% CI: 0.73-0.87)
p<0.001

o
~
L

o
N
|

| I | | | I |
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Days since randomization

4187 3922 3663 3018 2257 1544
4212 3883 3579 2922 2123 1488

Median Duration of follow up: 27 months



Compostite du critére primaire:
Déces pour causes CV
1.0 -

P A

1 — Enalapril

0.6 LCZ696 RRR = 20%
(NNT = 32)

Hazard ratio = 0.80 (95% CI: 0.71-0.89)

p<0.001
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180 360 540 720 900 1080 1260

No at risk Days since randomization

LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

Median Duration of follow up: 27 months




Critére secondaire :

Mortalité toutes causes

1.0+
2

1 — Enalapril
LCZ696 RRR =16%
(NNT = 395)

o
o))

Hazard ratio = 0.84 (95% CI: 0.76-0.93)
p<0.001
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180 360 540 720 900 1080 1260
No at risk Days since randomization

LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994

Median Duration of follow up: 27 months




Pre-specified subgroup analysis for the primary endpoint
(CV death or HF hospitalization) — 1 of 3

Hazard Ratio* P value for
Subgroup, n patients LCZ696 Enalapril (95%Cl) interaction

All patients 4187 4212
Age

<65 years 2111 2168

=65 years 2076 2044
Age

<75 years 3403 3433

=75 years 784 779
Sex

Male 3308 3259

Female 879 953
Race

White 2763 2781

Black 213 215

Asian 759 750

Native American 84 88

Other 368 378
Region

North America 310 292

Latin America 713 720

Western Europe and other 1026 1025

Central Europe 1393 1433

Asia-Pacific 745 742

03 05 0.7 09 11 13 15 1.7

4

LCZ696 Better Enalapril Better




Adverse events leading to permanent study drug
discontinuation

Fewer patients in the LCZ696 group than in the enalapril group discontinued study
drug due to an adverse event (10.7 vs 12.3%; p=0.03)
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Any adverse Hypotension Renal impairment Hyperkalaemia
event




Mécanisme d’action du sacubitril’

Effet du LCZ696 sur des biomarqueurs’

Insuffisance
cardiaque

‘l' =A= Enalaprii =@~ LCZ696

—— proBNP
| NT-proBNP médian BNP médian
pg/ml pg/ml

2
NT-proBNP  ARNIH BNPA 14004 NT-proBNP T°%
1300 A

+ 450
1200 A

¥ 1100 H

Excrétion Dégradation 1333 | 1 350

par les reins inhibée 800 | 1 300

700 A + 250
600 A 1 200
500 A
400 A
300 A + 100

Baisse du Hausse du 200 A

- T 50
NT-proBNP BNP 100 4

0 ' ' ' ' ' 0

T 400

T 150




Les cardiologues sont vraiment les meilleurs

Figure 2 Evolution des taux* de décés par grande catégorie de causes de décés, 1980-2004, France
métropolitaine, deux sexes / Figure 2 Trends in death vates by main category of causes of death, 1950-2004,
Metropolitan France, both sexes

Taux/100 000

e W alaclies cardiovasculaires
e TLIMEUTS
Marts violentes
Maladies respiratoires
Maladies digestives

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 199 199 2000 2002
* Taux de décés standardisés pour 100 000.




