
Insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection réduite: sacubitril-
valsartan (Entrestomd) ou 
dapagliflozine (Forxigamd) ?

VINCENT LECLERC

PHARMACIEN,  IUCPQ -UL

CLINIQUE D’ INSUFFISANCE CARDIAQUE ET  DE TRANSPLANTATION 
CARDIAQUE



Conflits d’intérêts
Aucun conflit d’intérêt à déclarer



Objectifs de la présentation
Discuter des données soutenant l'utilisation du sacubitril-valsartan en IC avec 
FEVG réduite

Discuter des données soutenant l'utilisation de la dapagliflozine en IC avec FEVG 
réduite

Comparer l'utilisation des deux traitements en IC avec FEVG réduite



Rappel sur le sacubitril-
valsartan



1. Kemp CD, Conte JV. Cardiovasc Pathol. 2012;21(5):365-371. 2. Mangiafico S et al. Eur Heart J. 2013;34:886-893.
3. Nathisuwan S, Talbert RL. Pharmacotherapy. 2002;22:27-42.
4. Hasenfuss G, Mann DL. Pathophysiology of heart failure. In: Mann DL et al, eds. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 10th ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2015



Étude Paradigm-HF 



Étude Paradigm-HF- en bref
Critères Inclusion Critères Exclusion

FEVG ≤ 40 % (en cours d’étude : modifié pour ≤ 35%) Symptômes d’hypotension

NT proBNP ≥ 600 ( 400 si hospitalisation dernière 
année)

Historique angioedème

Traitement médical optimal stable x 4 semaines 
(IECA/ARA + β-bloq)
- Équivalent à Enalapril 10mg (50% dose cible)

K+ > 5,2 mmol/L

TA systolique ≥ 100 mmHg

DFGe ≥ 30ml/min/1,73m² 

• Objectif Primaire : 
• Composite mortalité CV ou de première hospitalisation pour insuffisance cardiaque

• Objectifs Secondaires : 
• Mortalité toute cause
• Qualité de vie (KCCQ)
• Détérioration rénale



McMurray JJ et al. Eur J Heart Fail. 2013;15(9):1062-1073.; McMurray JJ et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004.



NNT 21

McMurray JJ. NEJM 2014

-20 % - 20 %

- 21 % - 16 %



Première hospitalisation pour IC dans les 
30 premiers jours

Packer M, et al. Circulation. 2015; 131:54-61.

Jours écoulés depuis la répartition aléatoire

Nbre de patients à risque

Sac.-val. 4187 4174 4153 4140

Énalapril 4212 4192 4166 4143
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Différence devient 

significative dès 

la 30e journée



Étude Paradigm-HF – effets secondaires

221 mmol/l

265 mmol/l

McMurray JJ. NEJM 2014



Étude Paradigm-HF – Hypotension selon 
les groupes d’âge
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Jhund PS, et al. Eur J Heart. 2015; 36(38):2576-84.



Étude Paradigm-HF – objectif primaire en 
fonction de la dose administrée

Bénéfice avec sacubitril-valsartan, même si la dose cible n’est pas atteinte

Palier de la 
dose

Sacubitril-Valsartan Énalapril RRI (IC à 95 %) p

3 97/103 mg 10 mg 0,79 (0,71-0,88) < 0,001

2 49/51 mg et 97/103 mg 5-10 mg 0,80 (0,67-0,94) 0,008

1 < 49/51 mg < 5 mg 0,76 (0,58-0,99) 0,043

Vardeny O, et al. Eur J Heart Fail. 2016



Après Paradigm-HF – Guideline CCS 2017

Ezekowitz et al. Canadian Journal of Cardiology 33 (2017) 1342e1433.



Depuis Paradigm-HF



PIONEER-HF

Novembre 2018



Pioneer-HF en bref
Critères d’inclusion

Hospitalisé pour décompensation aigüe d’IC

FEVG ≤ 40 % 

NT-proBNP ≥ 1600

Stable hémodynamiquement et sans vasodilatateurs x 
6 heures

Doses stables diurétiques intraveineux x 6 heures

Absence d’utilisation d’inotropes cardiaques x 24 
heures

• Sacubitril-valsartan ad 97/103mg bid vs 
Enalapril ad 10mg bid selon la TA

• Pas d’obligation de recevoir IECA ou ARA 
avant l’étude (~50 % de patients « naïfs »)

• Objectifs primaires à 8 semaines: 
• Réduction NT-proBNP
• Détérioration rénale
• Hypotension symptomatique
• Angioedeme

• Objectifs exploratoires:
• Mortalité CV
• Hospitalisations pour IC



Velazquez E. N Engl J Med 2019; 380:539-548

881 patients



Pioneer-HF - Sécurité

Velazquez E. N Engl J Med 2019; 380:539-548

Effet indésirable(%) Sacubitril/
Valsartan
(n=440)

(%)

Enalapril 
(n=441)

(%)

RR 
(95% CI)

Détérioration function rénale 13.6 14.7 0.93 (0.67-1.28)

Hyperkaliémie 11.6 9.3 1.25 (0.84-1.84)

Hypotension symptomatique 15.0 12.7 1.18 (0.85-1.64)

Angioedème 0.2 1.4 0.17 (0.02-1.38)



Objectifs exploratoires

Velazquez E. N Engl J Med 2019; 380:539-548



Pioneer-HF extension open label –
objectifs exploratoires

Apres les 8 semaines, 
passage pour tous au 
Sacubitril-valsartan

Diminution du taux 
d’événements, mais la 
différence initiale entre les 
groupes persiste

DeVore AD. JAMA Cardiol. 2020;5:202-207 

HR: 0.67 (95% CI, 0.48 to 0.94)
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Autres analyses/données avec sacubitril-valsartan
Publications Conclusions  sacubitril-valsartan vs enalapril

Jhund et al Eur J Heart 2015
Simpson et al J Am Coll Cardiol 2015
Solomon et al circ Heart Fail 2016
Solomon et Al J Am Coll Cardiol HF 2016
Kristensen et al Circ Heart Fail 2016
Kristensen et al Eur Heart J 2016
Okumara et a Circ Heart Fail 2016
Bohm et al Eur Heart J 2017
Blamforth et al JACC Heart Fail 2019

- Efficacité préservée peut importe l’âge, les facteurs 
de risque, la FEVG, stabilité clinique, l’HbA1c, la 
région géographique, la thérapie de base du patient 
ou l’étiologie de l’IC
- Efficacité supérieure même si dose cible non-
atteinte

Desai et al Eur Heart J 2015
Packer et al Circulation 2015
Desai et al J Am Coll Cardiol 2016
Okumara et al Circulation 2016
Morgensen et al Am Heart J 2017
Lewis et al Circ Heart Fail 2017
Chandra et al JAMA Cardiol 2018
Morgensen et al Eur J Heart Fail 2018
Selvaraj et al Circulation 2019
Vardeny et al Eur J Heart Fail 2019

- Réduction supérieure des morts subites et de la 
mortalité 2nd à IC terminale
- Plus grande réduction des doses de diurétiques et 
moins d’augmentation de doses nécessaires

Desai et al JAMA Cardiol 2016
Seferovic et al Lancet Diabetes Endocrinol 2017
Damman et al JACC Heart Fail 2018
Packer et al Lancet Diabetes Endocrinol 2018
Zile et al JACC 2019

- Meilleur contrôle glycémique
- Plus lente détérioration de la fonction rénale
- Diminution hyperkaliémie 2nd utilisation ARM

Almufleh et al Am J Cardiovasc Dis 2017
Moliner-Abos et al Cardiovasc Drugs Ther 2019
Chang et al J Cardiol 2020
Kang et al Circulation 2019
Januzzi et al. JAMA 2019 (Prove-HF)

Remodelage inverse, amélioration de la FEVG, 
récupération totale de la FEVG, diminution de la 
régurgitation mitrale fonctionnelle 



Remodelage cardiaque en IC à FEVG 
réduite

–

Surcharge Volémique

Augmentation de la pression diastolique

Augmentation du stress mural diastolique

Ajout de sarcomères

Augmentation  du volume de la cavité

Hypertrophie eccentrique

IC FEVG réduite

Ventricule gauche : surcharge 
volémique

IC FEVG réduite :

Est une condition de surcharge volémique
caractérisée par une hypertrophie eccentrique
qui conduit à : 

 Amincissement de la paroi du VG 

 Augmentation du volume du VG

 Diminution de la fonction systolique

Colucci (Ed.). Atlas of Heart Failure, 5th ed. Springer 2008 Grossman et al. In: Perspectives in Cardiovascular Research; Myocardial Hypertrophy and Failure. Vol 7. Edited by Alpert NR. New York: Raven Press;1993:1-15



Januzzi JL, et al. Am Heart J 2019;199:130-136



Januzzi JL, et al. JAMA 2019

Pour 25 %  des patients :
augmentation de ≥13 % de la FEVG



Sacubitril-Valsartan : 5,2 %  
à 6 mois et 9,4 % à 1 an

Kramer JACC 2010 7: 392-406. 



Sacubitril-Valsartan
Paradigm-HF :

◦ Réduction de la mortalité CV et des hospitalisation pour IC comparativement à un IECA chez des patients 
stables

◦ Réduction des événements dès le 1er mois de traitement

◦ Mieux toléré biochimiquement (rein et K+)  – un peu moins cliniquement (TA)

Pioneer-HF: 
◦ Réduction supérieure du NT-proBNP comparativement à un IECA suite à une décompensation aiguë de l’IC 

lorsque débuté per-hospitalisation – possible bénéfice sur mortalité CV et hospitalisations pour IC

◦ Sécurité de l’initiation suite à décompensation aiguë

◦ Tolérance similaire à l’IECA à 8 semaines

Prove-HF
◦ Inversion du remodelage cardiaque de l’IC FEVG réduite et amélioration de la FEVG à 1 an de 9,4 %



Et la dapagliflozine
dans tout ca ?

POURQUOI UN HYPOGLYCÉMIANT ORAL EN IC ?



Mécanisme d’action – comme HGO
• Abaissement du seuil où la 

réabsorption du glucose est 
stoppée

• Abaisse le seuil de début de 
sécrétion du glucose

• Baisse HbA1c 0,3-0,7 % selon 
A1c de base

• Perte calorique 250-300 kcal/j
• ~2-3kg/6mois puis plateau

• Effet diurétique et anti-HTA 

Chao EC. Clin Diabetes 2014;32: 4–11.



Pourquoi un hypoglycémiant oral en IC ?

Kluger et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:99



DAPA-HF
Septembre 2019



DAPA-HF
Critères Inclusion principaux Critères Exclusion principaux

FEVG ≤ 40 % DB type 1

NT proBNP ≥ 600 (≥ 400 si hospitalisation dernière 
année, ≥ 900 si FA)

DFGe < 30ml/min

Traitement optimal de l’IC (Rx et devices) stable 
depuis 4 semaines

- IECA/ARA/Sac-Val + B-bloq ± ARM

TA < 95 mmHg

Avec ou Sans Diabète de type 2

• Dapagliflozine 10mg po id ou placebo  (~18 mois)

• Objectif primaire
• composite mortalité CV, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou d’une visite urgente en 

clinique pour décompensation cardiaque (thérapie i.v)

• Objectifs secondaires
• Items du composite primaire
• Qualité de vie (score KCCQ)
• Détérioration rénale
• Mortalité toute cause



Résultats DAPA-HF

NNT 21

McMurray JJ. NEJM 2019. 

- 26 %

- 30 %

- 18 % - 17 %



McMurray JJ. Congrès ESC 2019



McMurray JJ. Congrès ESC 2019



DAPA-HF – Sous-analyse selon statut DB

A1c moyen :
• Groupe DB 7,4%
• Groupe non-DB 5,7 %

Petrie MC. JAMA 2020



DAPA-HF - effets secondaires

McMurray JJ. NEJM 2019. 



Autres sous-analyses de DAPA-HF publiées ou présentées
Effet du traitement est constant selon

◦ L’âge des patients
◦ Les symptômes de base
◦ L’intensité du traitement de base
◦ Utilisateur ou non de sacubitril-valsartan
◦ La TA de base

Majorité des patients n’ont pas requis un changement de dose de diurétiques

Moins d’intensification de traitement pour l’IC

Réduction de l’incidence de diabète de novo

Réduction de la fréquence d’hyperkaliémie modérée-sévère (>6,0mml/L)



29 aout 2020
Congrès ESC 



EMPEROR-Reduced
Critères Inclusion principaux Critères Exclusion principaux

FEVG ≤ 40 % DB type 1

NT proBNP ≥ 600 ou ≥ 1200 si FA chez FEVG < 30%
≥ 1000 si FEVG 31-35% ou ≥ 2500 si FEVG 36-40 %

DFGe < 20ml/min

Traitement optimal de l’IC (Rx et devices) stable 
depuis 4 semaines

- IECA/ARA/Sac-Val + B-bloq ± ARM

TA < 100 mmHg

Avec ou Sans Diabète de type 2

• Empagliflozine 10mg po id ou placebo  (~16 mois)

• Objectif primaire
• composite mortalité CV et de 1ere hospitalisation pour insuffisance cardiaque 

• Objectifs secondaires
• Toute hospitalisation pour IC
• Taux de détérioration du DFGe



EMPEROR-Reduced

Packer M et al. NEJM 2020



EMPEROR-Reduced

Packer M et al. NEJM 2020



EMPEROR-Reduced

• Baisse initiale, puis ralentissement de 
la dégradation rénale

• Perte annuelle du DFGe :
-0,55ml/min/1,73m² 

vs  -2,28ml/min/1,73m²
• Différence de 1,73ml/min/1,73m² (-

1,10 à -2,37 p<0,001)

Packer M et al. NEJM 2020



EMPEROR-Reduced - Autres résultats en 
vrac
Mortalité CV ainsi que mortalité toute cause 
◦ Absence de différence statistiquement significative

Effet préservé du traitement selon les différents sous-groupes analysés
◦ Entre autres : DB2 ou non, DFGe < ou > 60ml/min, utilisation ou non Sac-Val

Amélioration de la qualité de vie au score KCCQ



EMPEROR-Reduced - Autres résultats en 
vrac

Empagliflozin (n=1863) – N (%) Placebo (n=1863) – N (%)

Patients avec un effet indésirable 1420 (76.2) 1463 (78.5)

Effet indésirable Sérieux 772 (41.4) 896 (48.1)

Effet indésirable sérieux d’intérêt

Volume depletion 197 (10.6) 184 (9.9)

Hypotension 176 (9.4) 163 (8.7)

Symptomatic hypotension 106 (5.7) 103 (5.5)

Ketoacidosis 0 (0.0) 0 (0.0)

Confirmed severe hypoglycaemic events‡ 27 (1.4) 28 (1.5)

In patients with type 2 diabetes 20 (2.2) 22 (2.4)

In patients without type 2 diabetes 7 (0.7) 6 (0.6)

Urinary tract infections 91 (4.9) 83 (4.5)

Complicated urinary tract infections 19 (1.0) 15 (0.8)

Genital tract infections 31 (1.7) 12 (0.6)

Complicated genital tract infections 6 (0.3) 5 (0.3)

Bone fractures 45 (2.4) 42 (2.3)

Events leading to lower limb amputation 13 (0.7) 10 (0.5)



Dapagliflozine et empagliflozine
Lorsqu’ajouté au traitement optimal
◦ Diminution du composite de la mortalité CV et des hospitalisations pour IC

◦ Amélioration de la qualité de vie

◦ Diminution de la mortalité CV avec Dapa mais pas Empa
◦ L’inverse a été observé dans les études en diabète… (Declare et Empa-reg)

◦ Problème de puissance de EMPEROR-Reduced ? (moins de patient et suivi plus court)  

◦ Protection rénale avec Empa
◦ Et Dapa ? 



Protection rénale - DAPA-CKD(non publiée)
Dapagliflozine 10mg id vs placebo

~4300 patients sur 2,4 ans
◦ Albuminurie (Ratio A/C entre 23 et 565 mg/mmol)

◦ DFGe entre 25 et 75 ml/min/1,73m² ( 90% avec < 60 ml/min/1,73m²)

◦ Sous IECA ou ARA depuis 4 semaines

◦ Avec ou sans diabète

Objectif primaire : 
◦ Composite de réduction de 50 % du DFGe, progression vers IRC terminale, mortalité CV ou rénale



Protection rénale - DAPA-CKD – en rafale
Arrêt précoce de l’étude en mars 2020 (efficacité)

Réduction de 39 % de l’objectif primaire composite (0,51-0,92 p<0,001)

Réduction de 44 % de l’objectif de détérioration de la fonction rénale (0,45-0,68 
p<0,0001)

Réduction des hospitalisation pour IC ou de mort CV de 29 % (0,55-0,92 p=0,0089)

Réduction de la mortalité toute cause de 31 % (0,53-0,88 p=0,0035)

Effet similaire avec ou sans diabète

Tolérance similaire au placebo



Dapagliflozin et empagliflozin
Lorsqu’ajouté au traitement optimal
◦ Diminution du composite de la mortalité CV et des hospitalisations pour IC

◦ Amélioration de la qualité de vie

◦ Diminution de la mortalité CV avec Dapa mais pas Empa
◦ L’inverse a été observé dans les études en diabète… (Declare et Empa-reg)

◦ Problème de puissance de EMPEROR-Reduced ? (moins de patient et suivi plus court)  

◦ Protection rénale avec Empa et Dapa



Mécanisme d’action – protection cardiorénale

Vaduganathan M. Am J Cardiol 2019. 



Quand on se compare…
SACUBITRIL-VALSARTAN ET DAPAGLIFLOZINE/EMPAGLIFLOZINE



Comparaison iSGLT2/Sac-Val - Populations

Caractéristique DAPA-HF EMPEROR-R PARADIGM-HF

Âge 66 67 64

TA systolique 122 122 122

Pouls 72 71 72

NT-proBNP 1400 1900 1600

FEVG 31 % 27 % 29 %

Classe NYHA
- II 
- III

- 67 %
- 32 %

- 75 %
- 24 %

- 70 %
- 24 %

CMP ischémique 56 % 51 % 60 %

FA 38 % 37 % 37 %

DB 42 % 50 % 35 %

Hospitalisation antérieure pour IC 47 % 31 % 62 %

DFGe (ml/min/1,73m²) 66 62 Creat 100  ~68 

% de patients < 60 ml/min/1,73m² 40 % 48 % Non rapporté



Comparaison iSGLT2/Sac-Val – Traitements base

Traitement DAPA-HF Emperor-R PARADIGM

Diurétique 93 % -- 80 %

IECA/ARA 84 % 70 % 100 %

Sac-Val 11 % 19 % --

Beta-bloq 96 % 95 % 93 %

ARM 71 % 71 % 55 %

Digoxine 19 % -- 30 %

Défib 26 % 31 % 15 %

Bi-V 7 % 12 % 15 %



Comparaison – Objectifs primaires
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Comparaison – Suivi nécessaire
Suivi Sacubitril-Valsartan Dapagliflozine/Empagliflozine

Créatinine Augmentation initiale puis protection rénale Augmentation initiale puis protection rénale

Kaliémie Augmentation (mais moindre qu’IECA) Effet neutre

Volémie Effet diurétique Effet diurétique si hyperglycémie

Diurétiques Diminution dose à envisager Diminution de dose à envisager

Glycémie Aucun ajustement hypoglycémiants Envisager diminution sulfonylurées/insulines

Tension artérielle Ad -10 à -20 mmHg - 2-4 mmHg (plus grande réduction si TA de base 
est plus élevée)

Poids Neutre ~ -2 kg

Titration Nécessaire et graduelle Aucune (dose unique)



Comparaison – Prix coutant (RAMQ)
Sacubitril-valsartan
◦ ~220 $/mois (peu importe le dosage)

Dapagliflozine et Empagliflozine
◦ ~75$/mois (peu importe le dosage)

Ramipril, bisoprolol, spironolactone
◦ ~2 $ chaque



Comparaison – statut Liste des médicaments

Sacubitril-Valsartan
◦ Médicament d’exception – Formulaire

◦ FEVG ≤ 40%; Classe fonctionnelle NYHA 2 ou 3

◦ En combinaison avec beta-bloquant

◦ Inefficacité à au moins 4 semaines d’un IECA/ARA

Dapagliflozine
◦ Indication officielle en insuffisance cardiaque au Canada 

◦ Pas encore remboursé au Québec pour cette indication

◦ Médicament d’exception en diabète

Empagliflozine
◦ N’a pas encore l’indication officielle en insuffisance cardiaque

◦ Médicament d’exception en diabète



Si on répond à la question 
de base : 
sacubitril-valsartan ou 
dapagliflozine ??



Pourquoi choisir ? 
Ultimement, un patient présentant IC avec FEVG réduite devrait recevoir : Bêtabloquant, ARM, 
sacubitril-valsartan ET iSGLT2

◦ Mécanismes d’action différents et complémentaires

Données sur l’amélioration de la FEVG et sur le remodelage inverse du VG 
◦ Petit avantage pour le sacubitril-valsartan

◦ L’effet sur le remodelage peut permettre d’éviter thérapies avancées (pacemaker Bi-V, défibrillateur, cœur 
mécanique ? Greffe ? )

Bénéfices répétés avec les iSGLT2 dans plusieurs études pour la diminution des hospitalisations et de 
la mortalité CV ainsi que la protection rénale

◦ L’ajout d’un iSGLT2 tôt dans la prise en charge doit aussi être envisagé



Merci de votre écoute

PLACE AUX QUESTIONS


