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(eN ANGIAIS) ...oveieviicieiee e en ligne

Parmi les patients atteints d'insuffisance cardiaque (IC)
chronique, ceux dont la fraction d'éjection ventriculaire
gauche (FEVG) est < 40 % sont atteints d'IC a fraction
d'éjection réduite (ICFER) et ceux dont la FEVG est > 50 %
sont atteints d'IC a fraction d'éjection préservée (ICFEP).
Les patients dont la FEVG est comprise entre 41 et 49 %
constituent un groupe intermédiaire, plus proche des patients
atteints d'ICFEP.

TRAITEMENT STANDARD - Un inhibiteur des récepteurs
de 'angiotensine et de la néprilysine (ARNI) est désormais
préférable a un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) ou a un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine (ARA) chez les patients atteints d'IC de classe
I a IV selon la NYHA. Les bienfaits sont plus évidents chez
les patients atteints d'ICFER. Chez les patients qui ne tolérent
pas un ARNI ou qui n'y ont pas acceés en raison du prix, il faut
utiliser un iECA ou un ARA.

Tous les patients atteints d'ICFER de stade C (cardiopathie
structurelle avec symptomes d'IC actuels ou antérieurs)
selon I'ACC/AHA doivent recevoir, sauf contre-indication, un
ARNI (de préférence), un iECA ou un ARA, un bétabloquant
choisien fonction des données probantes, un antagoniste des
récepteurs des minéralocorticoides (ARM) et un inhibiteur du
cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2) et, en cas
de surcharge volémique, un diurétique. L'ajout de dinitrate
d'isosorbide et d'hydralazine serait bénéfique chez les
patients de race noire, surtout ceux qui, malgré un traitement
standard, présentent des symptémes persistants de classe
Il ou IV selon la NYHA.

Il faut envisager d'ajouter I'inhibiteur des canaux |, ivabradine
chez les patients en rythme sinusal atteints d'IC de classe Il
ou Il selon la NYHA dont la FEVG est < 35 % et la fréquence
cardiaque au repos est > 70 bpm malgré la prise d'un
bétabloquant a dose cible ou maximale tolérée?3.
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Tableau 1. Traitement initial de I'lCFER’

» ARNI (de préférence), iECA ou ARA

» Bétabloquant (choisi en fonction des données probantes)?

» Antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM)

» Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2
(iSGLT2)

» Diurétique (en cas de surcharge volémique)?

» Dinitrate d'isosorbide/hydralazine (chez les patients de race

noire?)

1. ACC/AHA Stage C. CW Yancy et coll. J Am Coll Cardiol 2013; 62:147; CW
Yancy et coll. Circulation 2017; 136:e137; TM Maddox et coll. J Am Coll
Cardiol 2021; 77:772.

2. Bisoprolol, carvédilol ou succinate de métoprolol (non homologué au
Canada).

3. Les diurétiques de l'anse sont plus efficaces que les diurétiques
thiazidiques.

4. Surtout les patients qui présentent des symptomes persistants de classe
IIl ou IV selon la NYHA malgré la prise d'un ARNI, d'un iECA ou d'un
ARA, d'un bétabloquant et d'un ARM a dose cible ou maximale tolérée.
L'association peut étre envisagée chez les patients qui ne sont pas de race
noire qui ne tolérent pas un ARNI, un iECA ou un ARA.

Chez les patients atteints d'IC chronique symptomatique et
dont la FEVG est < 45 %, I'inhibiteur de la guanylate cyclase
soluble par voie orale vériciguat (non homologué au Canada)
a modestement réduit le risque de survenue d'un parameétre
d'évaluation composé de la premiére hospitalisation pour IC
ou du déces d'origine cardiovasculaire®.

La digoxine réduit les symptomes d'IC et le taux
d’hospitalisation pour IC chez les patients atteints d'ICFER,
mais elle ne réduit pas la mortalité'3,

ARNI - L'association a dose fixe de l'inhibiteur de la
néprilysine sacubitril et de I'ARA valsartan (Entresto) est
homologuée par Santé Canada et la FDA dans le but de
réduire le risque d'hospitalisation pour IC et de déces
d'origine cardiovasculaire chez tous les patients atteints d'IC
chronique, mais les bienfaits sont les plus évidents chez les
patients atteints d'ICFER®.

Dans une étude avec répartition aléatoire et a double insu
menée auprés de patients atteints d'ICFER de classe Il a IV
selon la NYHA (PARADIGM-HF), le taux composé des déces
d'origine cardiovasculaire et des hospitalisations pour IC était
significativement inférieur sous le sacubitril/valsartan que
sous I'iECA énalapril (21,8 c. 26,5 %)°. Une étude semblable
ayant comparé le sacubitril/valsartan au valsartan seul chez
des patients atteints d'ICFEP (PARAGON-HF) a manqué de
peu la signification statistique pour le méme paramétre
d'évaluation principal, mais des analyses de sous-groupes
ont laissé penser que le sacubitril/valsartan serait plus
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Tableau 2. Quelques médicaments contre I'lCFER

Quelques présentations

Médicament par voie orale

Posologie initiale
habituelle (adultes)’

Posologie maximale Cout Codt au
habituelle (adultes)' aux E.-U.2Canada’?

Inhibiteur du récepteur de I'angiotensine et de la néprilysine
co. a 24/26,49/51,97/103 mg
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (iECA)

Sacubitril/valsartan — Entresto (Novartis)

49/51 mg 2f.pj? 97/103 mg 2 f.p.j. 582908 234,608$

Captopril — générique co. a 12,5, 25, 50, 100 mg* 6,25 mg 3 f.p.j. 50 mg 3 f.p.j. 160,40 50,30
Cilazapril — générique co.al,25,5mg* 0,5mg1fp,j. 25mg1fp,j. N.D. 12,90
Inhibace (Cheplapharm) co.a25,5mg* N.D. 31,60
Enalapril — générique ~ €0.a25,510,20mg 2,5 mg 2f.p.j. 10 mg 2 f.p.j. 28,10 15,90
Vasotec (Organon; Bausch Health aux E.-U.) 1144,20 92,70
Fosinopril®'® — générique co.a 10, 20, 40 mg“™ 5-10mg 1 f.p.j."”® 40mg 1 fp.. 8,10 15,70
Lisinopril — générique co.a25,5,10, 20,40 mg'® 2,5-5mg 1 f.p.. 40mg 1 f.p.j.'" 3,70 14,70
Prinivil (Merck) ’ co.ab5,10,20 mg 95,40 N.H.C.
Zestril (AstraZeneca; Almatica aux E.-U.) co. a 2,5, 5,10, 20, 30, 40 mg'® 398,70 66,60
Périndopril®'® — générique co.a2,4,8mg 2mg1fp,. 16 mg1fp.j.' 40,50 6,10
Coversyl (Servier) 4-8mg1fp.j.'® N.D. 28,00
Quinapril — générique co.ab5,10,20,40 mg 5mg2fp,j. 20 mg 2 f.p.j. 75,30 6,80
Accupril (Pfizer) 292,00 64,10
Ramipril — générique ) caps.a1,25,25,5 10 mg™ 1,25-2,51fp.j.%° 10mg 1 f.p.j.2 39,90 490
Altace (Bausch Health; Pfizer aux E.-U.) 220,80 60,10
Trandolapril — générique co.al,2 4mg? Tmg1fp,j 4mg1fp,j. 14,20 7,50
Mavik (BGP Pharma) N.D. 32,30
Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine (ARA)
Candésartan — générique co.a4,8,16,32mg 4-8 mg 1 f.p,j. 32mg 1 f.p,j. 75,30 6,80
Atacand (AstraZeneca) 298,00 44,40
Losartan® — générique ) co. a 25,50,100 mg 25-50mg 1 f.p.j. 150 mg 1 f.p.j.2 14,00 9,40
Cozaar (Organon; Merck aux E.-U.) 333,90 58,30
Valsartan — générique co. a 40, 80, 160, 320 mg*?* 20-40 mg 2 f.p.j. 160 mg 2 f.p.j. 40,50 13,00
Diovan (Novartis) 506,80 84,00
Bétabloquants
Bisoprolol® — générique co.ab5,10 mg* 1,25mg 1 f.p.j. 10mg 1 fp,j. 24,20 3,10
Carvédilol — générique co. a3,125,6,25,12,5, 25 mg 3,125 mg 2 f.p.j. 25mg 2 f.p.j. (>85kg: 6,00 14,60
Coreg (GSK) 50mg 2f.p.j.) 296,50 N.H.C.
libération prolongée — générique caps. ERa 10, 20, 40, 80 mg 10mg 1 fp,j. 80mg 1 fp.. 213,70 N.H.C.
Coreg CR 275,30 N.H.C.
Succinate de métoprolol — générique co. ER a 25, 50, 100, 200 mg* 12,5-25mg 1 f.p.j. 200mg 1 f.p.j. 22,50 N.H.C.
Toprol-XL (Aralez) 94,20 N.H.C.

ER: libération prolongée; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour

1. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie maximale habituelle la plus faible
chez les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 mai 2021.
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. La dose initiale est de 24/26 mg deux fois par jour chez les patients sous un iECA ou un ARA a faible dose, pour un nouveau traitement, et lorsque le DFGe est < 30 mL/
min/1,73 m? ou en présence d'insuffisance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) ou encore d'hypotension. Le sacubitril/valsartan n'est pas recommandé chez les

patients atteints d'insuffisance hépatique grave (classe C de Child-Pugh).
Présenté en comprimés rainurés.

o &

Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de I'insuffisance cardiaque.

efficace que le valsartan seul chez les patients dont la FEVG
se situe entre 45 et 57 % ainsi que chez les femmes’s,

Les résultats préliminaires d'une étude avec répartition
aléatoire et a double insu (LIFE) menée aupres de 335 patients
atteints d'IC avancée (IC de classe IV selon la NYHA au cours
des 3 mois précédents, FEVG < 35 %, taux élevé de peptides
natriurétiques, tension artérielle systolique >90 mm Hg et>1
autre trouvaille objective d'IC avancée) n'ont pas donné lieu a
un avantage de I'association sacubitril/valsartan par rapport
au valsartan seul en ce qui concerne la réduction du taux
de peptides natriurétiques ou I'amélioration des résultats
cliniques a 24 semaines®.

Posologie — Les patients sous un iECA ou un ARA a dose
modérée ou forte peuvent commencer le sacubitril/
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valsartan a raison de 49/51 mg deux fois par jour. Il faut
mettre fin au traitement par un iECA 36 heures avant
d'instaurer I'association. La dose de sacubitril/valsartan
doit étre doublée toutes les 2 semaines en fonction de la
tolérabilité jusqu'a une dose cible de 97/103 mg deux fois
par jour. La posologie recommandée est de 24/26 mg
deux fois par jour pour un nouveau traitement, ainsi que
chez les patients sous un iECA ou un ARA a faible dose et
ceux dont le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m? (au Canada,
le sacubitril/valsartan n'est pas recommandé chez les
patients dont le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m?) ou qui sont
atteints d'insuffisance hépatique modérée (classe B de
Child-Pugh) ou d'hypotension. Le sacubitril/valsartan n'est
pas recommandé chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique grave (classe C de Child-Pugh).




Tableau 2. Quelques médicaments contre I'ICFER (suite)

Quelques présentations

Médicament par voie orale

Posologie initiale
habituelle (adultes)’

Posologie maximale
habituelle (adultes)’

Colt Codt au
aux E.-U.? Canada'?

Antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (ARM)

Eplérénone — générique ) co. a 25,50 mg 25mg 1 f.p.j.° 50mg1fp.j.° 66,90 $ 61,808
Inspra (Upjohn; Pfizer aux E.-U.) 376,40 90,80
Spironolactone — générique co. a 25, 50, 100 mg*% 25mg 1 f.p.j."%" 50mg 1 f.pj.7 12,90 4,90
Aldactone (Pfizer) 134,50 16,60
Inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2)
Dapagliflozine — Forxiga; Farxiga co.ab,10mg 10mg1fp.jt 10mg 1 f.p,j. 532,80 86,40
aux E.-U. (AstraZeneca)
Empagliflozine — Jardiance co.a10,25mg 10mg1fp.j° 10mg 1 f.p.j. 548,50 86,60
(Boehringer Ingelheim/Lilly)®
Diurétiques de I'anse
Bumétanide — générique co.a0,5,1,2mg 0,5-1mg1ou2fp,j. 10mg 1f.p.j.ou 162,40 N.H.C.
Burinex (Knight Pharmaceuticals) co.al,5mg* répartis N.D. 191,10
Furosémide — générique co. a 20, 40, 80 mg 20-40mg 1 ou2fp.. 600 mg 1 f.p.j. ou 27,20 8,60
Lasix (Validus) répartis®
Torasémide — générique co.ab5,10,20,100 mg 10-20 mg 1 f.p.j. 200 mg 1 f.p.j. ou 49,40 N.H.C.
répartis
Vasodilatateurs
Dinitrate d'isosorbide/hydralazine —
BiDil (Arbor)™ co. a 20/37,5 mg 20 mg/37,5mg 3 f.p.j. 40 mg/75mg 3 f.p.j. 690,10 N.H.C.
Dinitrate d'isosorbide — générique co. a5, 10, 20, 30, 40 mg*® 20-30 mg 3 f.p.j. 40 mg 3f.p.j. 141,20 15,80
Hydralazine — générique co. a 10, 25,50, 100 mg*' 25-50 mg 3 f.p.j. 100 mg 3 f.p.j. 23,80 17,20

Inhibiteur des canaux I,

Ivabradine — Lancora (Servier Canada Inc.); co.a5,7,5mg 5mg2fp,j." 7,5mg 2 f.p.j. (hausser 491,50 103,40
Corlanor (Amgen) aux E.-U. la dose jusqu'a une FC
de 50-60 bpm)
Inhibiteur de la guanylate cyclase soluble
Vériciguat — Verquvo (Merck) co.a25,510mg 25mg 1 f.p.j. 10mg 1 f.p.j. 582,90 N.H.C.

6. Posologie lorsque la kaliémie est <5 mmol/L (< 5 mEqg/L) et le DFGe est > 50 mL/min/1,73 m2. Lorsque le DFGe est entre 30 et 49 mL/min/1,73 m? la posologie initiale est de
25 mg tous les deux jours et la posologie d'entretien est de 25 mg 1 fois par jour. Non recommandé lorsque le DFGe est < 30 mL/min/1,73/m?. Les ajustements posologiques
sont fonction de la kaliémie; > 6,0 mmol/L (> 6,0 mEq/L) : retenir la dose et reprendre a 25 mg tous les deux jours lorsque les valeurs sont < 5,5 mmol/L (< 5,5 mEq/L); au Canada,
reprendre lorsque le taux chute a <5 mmol/L; 5,5-5,9 mmol/L (5,5-5,9 mEq/L) : retenir la dose si elle est de 25 mg tous les deux jours, réduire la dose de 25 mg 1 fois par jour
a 25 mg tous les deux jours ou de 50 mg 1 fois par jour a 25 mg 1 fois par jour; 5,0-5,4 mmol/L (5,0-5,4 mEq/L) : pas d'ajustement; < 5,0 mmol/L (< 5,0 mEg/L) : augmenter la
dose de 25 mg tous les deux jours a 25 mg 1 fois par jour ou de 25 mg 1 fois par jour a 50 mg 1 fois par jour.

7. Posologie lorsque la kaliémie est <5 mmol/L (< 5 mEq/L) et le DFGe est > 50 mL/min/1,73 m? Lorsque la kaliémie est <5 mmol/L (< 5 mEqg/L) et le DFGe est entre 30 et
49 mL/min/1,73 m? la posologie initiale est de 25 mg tous les deux jours. Si la kaliémie est > 5 mmol/L (> 5,5 mEq/L), retenir la dose jusqu'a ce que la kaliémie s'abaisse a
< 5,0 mmol/L (< 5 mEq/L) puis envisager de reprendre le traitement a une dose réduite. Non recommandé lorsque le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m?.

8. Il n'est pas recommandé d'instaurer la dapagliflozine pour maitriser la glycémie chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m? mais les patients atteints d'IC
chronique dont le DFGe est > 30 mL/min/1,73 m? peuvent prendre ce médicament pour réduire le risque de déces d'origine CV et d'hospitalisation pour IC (PS Jhund et coll.
Circulation 2021; 143:298).

9. Il ne faut pas utiliser I'empagliflozine pour maitriser la glycémie chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2 mais des doses uniquotidiennes de 10 mg ont montré
avoir un effet bénéfique sur les plans rénal et cardiaque chez les patients dont le DFGe est > 20 mL/min/1,73 m? (M Packer et coll. N Engl J Med 2020; 383:1413). Au Canada,
I'empagliflozine est contre-indiquée chez les patients dont le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m?.

10. Homologué par la FDA en traitement d'appoint de I'IC chez les patients de race noire.

11.Une dose initiale de 2,5 mg 2 fois jour peut étre utilisée chez les patients atteints d'un trouble de la conduction sous-jacent ou qui présentent un risque supérieur de préjudice
hémodynamique (et au Canada, en concomitance avec les inhibiteurs du CYP3A4 ou chez les patients de > 75 ans). Contre-indiqué chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique grave (classe C de Child-Pugh).

12. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie maximale habituelle la plus faible chez
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, mai 2021).

13.Homologué par Santé Canada pour le traitement de I'insuffisance cardiaque.

14.Commercialisé au Canada en comprimés non rainurés a 10 et 20 mg.

15. Au Canada, la dose initiale habituelle chez les adultes est de 10 mg 1 fois par jour.

16.Commercialisé au Canada en comprimés a 5, 10 et 20 mg.

17.Au Canada, la dose maximale habituelle chez les adultes est de 35 mg 1 fois par jour.

18. Au Canada, la dose maximale habituelle chez les adultes est de 4-8 mg 1 fois par jour.

19. Commercialisé au Canada en capsules a 1,25, 2,5, 5, 10 et 15 mg.

20. Au Canada, la dose initiale habituelle chez les adultes est de1,25 a 2,5 mg 2 fois par jour.

21. Au Canada, la dose maximale habituelle chez les adultes est de 5 mg 2 fois par jour.

22.Commercialisé au Canada en capsules a 0,5, 1, 2 et 4 mg.

23. Au Canada, la dose maximale habituelle chez les adultes est de 100 mg une fois par jour.

24. Au Canada, les comprimés ne sont pas rainurés.

25. Au Canada, la dose initiale habituelle chez les adultes est de 40 mg 2 fois par jour.

26.Commercialisé au Canada en comprimés non rainurés a 25 et 100 mg.

27.Au Canada, la dose initiale habituelle chez les adultes est de 12,5 mg 1 fois par jour.

28. Au Canada, Lasix (Sanofi Aventis) n'est commercialisé qu'en solution orale de 10 mg/mL et Lasix Special est commercialisé en comprimés a 500 mg (a I'intention des patients
dont la fonction rénale est gravement ralentie).

29. Au Canada, la dose maximale habituelle chez les adultes est de 200 mg 1 fois par jour ou répartis.

30. Commercialisé au Canada en comprimés rainurés a 10 et 30 mg

31.Commercialisé au Canada en comprimés rainurés a 10, 25, 50 mg.
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Effets indésirables — L'association sacubitril/valsartan peut
causer I'hypotension, l'insuffisance rénale et I'hyperkaliémie,
mais moins souvent que les iECA et les ARA. Le sacubitril/
valsartan pourrait causer I'angicedéme, surtout chez les
patients de race noire et ceux qui présentent des antécédents
d'angicedéme. Le sacubitril/valsartan est contre-indiqué chez
les patients qui présentent des antécédents d'angicedeme lié
a un traitement antérieur par un iECA ou un ARA ainsi que
ceux qui sont atteints d'angicedeme héréditaire.

Interactions médicamenteuses — Le sacubitril/valsartan est
contre-indiqué avec un iECA ou dans les 36 heures suivant la
derniére dose en raison du risque accru d'angicedéme. Il ne
doit pas étre utilisé avec un ARA. Le risque d’hyperkaliémie
est accru lors de la coadministration de sacubitril/valsartan et
de diurétiques d'épargne potassique, d'inhibiteurs de la rénine,
de triméthoprime/sulfaméthoxazole ou d'autres médicaments
qui élevent la kaliémie. La fonction rénale pourrait s'aggraver
et une insuffisance rénale aigué pourrait survenir chez les
patients qui prennent le sacubitril/valsartan avec un AINS.
L'emploi concomitant de lithium et d'un ARA augmente
les concentrations sériques de lithium; la surveillance
fréquente est recommandée. Le valsartan est un substrat du
polypeptide transporteur d'anions organiques (OATP) 1BT;
I'emploi concomitant d'inhibiteurs de I'OATP1B1, comme
I'atorvastatine (Lipitor et génériques [et autres aux E.-U.]),
pourrait hausser les concentrations sériques du valsartan'®'".

iECA - Le traitement par un iECA atténue les symptomes
(généralement sur 4 a 12 semaines), diminue les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque et prolonge
la survie des patients atteints d'ICFER. Aucune donnée
n'indique qu'un iECA est plus efficace qu'un autre pour le
traitement de I'lCFER.

Posologie — Les iECA doivent étre instaurés a faible dose,
laquelle doit étre progressivement augmentée jusqu'a la
dose maximale tolérée en visant les doses quotidiennes
maximales habituelles indiquées au Tableau 2.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréquents des iECA sont liés a l'augmentation du taux
de bradykinine (toux et, plus rarement, angicedeme),
a la suppression de l'angiotensine Il (hypotension et
insuffisance rénale) et a la réduction de la production
d'aldostérone (hyperkaliémie); il faut surveiller la tension
artérielle, la fonction rénale et la kaliémie. Les iECA
doivent étre utilisés avec prudence chez les patients qui
présentent un risque d'hypotension excessive, qui ont une
créatininémie > 265 umol/L (> 3 mg/dL) ou une kaliémie
> 5,0 mmol/L (> 5,0 mEq/L) ou qui présentent une sténose
bilatérale des artéres rénales. Les iECA ne doivent pas étre
employés chez les patients qui présentent des antécédents
d'angicedeme. L'angicedéme induit par les iECA a plus
tendance a se produire chez les patients de race noire.

Interactions médicamenteuses — Les iECA ne doivent
pas étre administrés en concomitance avec un ARA ou un
ARNI. L'utilisation des iECA avec des diurétiques d'épargne
potassique, des inhibiteurs de la rénine, du triméthoprime/
sulfaméthoxazole ou d'autres médicaments qui haussent le
taux sérique de potassium accroit le risque d'hyperkaliémie.
Les AINS réduiraient l'efficacité des iECA et augmenteraient
le risque d'insuffisance rénale. L'emploi concomitant de

44

lithium et d'un iIECA augmente les concentrations sériques
de lithium; la surveillance fréquente est recommandée.
La coadministration d'une thiopurine et d'un iECA cause
la leucopénie et I'anémie. Le captopril est un substrat du
CYP2D6; son utilisation avec un inhibiteur du CYP2D6 en
augmenterait les concentrations sériques’™. Le quinapril
(Accupril et génériques) contient du magnésium, qui réduit
I'absorption des tétracyclines orales’.

ARA - Un traitement prolongé par un ARA réduit les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque et abaisserait
la mortalité chez les patients atteints d'ICFER. Les ARA sont
utilisés chez les patients qui ne tolérent pas les iECA en
raison de toux ou d'angicedéme et chez les patients déja sous
un ARA avant le diagnostic d'IC. Le candésartan (Atacand et
génériques) et le valsartan (Diovan et génériques) sont les
seuls ARA ayant recu I'homologation de Santé Canada et
de la FDA pour le traitement de I'IC; le losartan (Cozaar et
génériques) est aussi grandement utilisé’,

Posologie — Les ARA doivent étre instaurés a faible dose et
leur posologie progressivement augmentée jusqu'a la dose
maximale tolérée, ce qu'on obtient généralement en doublant
la dose jusqu'a la dose quotidienne maximale habituelle (voir
le Tableau 2).

Effets indésirables — Tout comme les iECA, les ARA bloquent
les effets de I'angiotensine Il et causeraient I'hypotension,
I'insuffisance rénale et I'hyperkaliémie, mais ils ne causent en
général pas de toux. Comme c'est le cas pour les iECA, il faut
surveiller la tension artérielle, la fonction rénale et la kaliémie.
Les ARA ne causent probablement pas I'angicedeéme.

Interactions médicamenteuses — Les ARA ne doivent pas
étre utilisés avec un iECA ou un ARNI. Les ARA administrés
avec des diurétiques d'épargne potassique, des inhibiteurs
de la rénine, le triméthoprime/sulfaméthoxazole ou d'autres
médicaments qui haussent le taux de potassium accroissent
le risque d'hyperkaliémie. Les AINS réduiraient l'efficacité
des ARA et augmenteraient le risque d'insuffisance rénale.
L'emploi concomitant de lithium et d'un ARA augmente les
concentrations sériques de lithium; la surveillance fréquente
est recommandée. Le losartan est un substrat des CYP3A4
et 2C9; les inducteurs de ces isoenzymes réduiraient
I'efficacité du losartan et les inhibiteurs en augmenteraient
les concentrations sériques et la toxicité'®. Le valsartan est
un substrat de 'OATP1B1; I'emploi concomitant d'inhibiteurs
de I'OATP1B1 comme I'atorvastatine augmenterait les
concentrations sériques de valsartan''.

BETABLOQUANTS - Un traitement prolongé par un
bétabloquant atténue les symptomes et améliore [I'état
clinique chez les patients atteints d'ICFER. Il a été démontré
que le carvédilol (Coreg et autres; génériques seulement
au Canada), le succinate de métoprolol (Toprol XL et
génériques; non homologué au Canada) et le bisoprolol
réduisent le taux d'hospitalisation pour IC et les déces
chez les patients atteints d'ICFER. Le bisoprolol n'est pas
homologué par Santé Canada ni la FDA pour le traitement
de I'lC. Au Canada, le tartrate de métoprolol est utilisé, méme
s'il n'est pas homologué par Santé Canada pour le traitement
de l'insuffisance cardiaque et que les données a I'appui de
I'utilisation des préparations a action bréve de métoprolol
dans cette population sont limitées.




Posologie — Il faut instaurer les bétabloquants a faible dose,
qui est progressivement augmentée, en général aintervalles de
2 semaines, jusqu'a la dose maximale tolérée (voir le Tableau
2). Une aggravation transitoire des symptomes survient apres
I'instauration du traitement, et les bienfaits cliniques complets
se font parfois attendre 3 a 6 mois, voire davantage.

Effets indésirables — Fatigue, hypotension, bradycardie,
rétention hydrique asymptomatique et aggravation de
I'insuffisance cardiaque sont possibles au cours des
premiéres semaines de traitement. L'augmentation de ladose
d'un diurétique administré en concomitance pourrait s'avérer
utile. Le carvédilol, qui est doté d'une activité vasodilatatrice,
causerait davantage I'hypotension que le métoprolol ou
le bisoprolol. Les bétabloquants doivent étre utilisés avec
prudence, voire étre évités chez les patients atteints de
bradycardie grave ou d'asthme significatif, le risque de
bronchospasme serait plus faible sous le métoprolol et le
bisoprolol en raison de leur sélectivité béta-1.

Interactions médicamenteuses — Le carvédilol et le
métoprolol sont des substrats du CYP2D6; I'emploi
concomitant d'un inhibiteur du CYP2D6 en augmenterait
les concentrations sériques et la toxicité. Le carvédilol est
également un inhibiteur du transporteur de médicaments
glycoprotéine P (P-gp); il augmente les concentrations
sériques des substrats de la P-gp tels que la digoxine. Le
bisoprolol est un substrat du CYP3A4; son utilisation avec
des inducteurs du CYP3A4 en réduirait I'efficacité®'2,

ARM - Lorsqu'ils sont ajoutés au traitement standard chez
les patients atteints d'ICFER, les antagonistes des récepteurs
des minéralocorticoides (ARM) ont montré pouvoir réduire
le risque de déces et d'hospitalisation pour IC*'5. || est
recommandé d'ajouter I'éplérénone (Inspra et génériques) ou
la spironolactone (Aldactone et génériques) chez les patients
atteints d'IC de classe Il a IV selon la NYHA avec FEVG
<35 %, kaliémie < 5,0 mmol/L (< 5,0 mEg/L) et DFGe > 30 mL/
min/1,73 m? ou créatininémie < 221 pumol/L (< 2,5 mg/dL)
chez les hommes ou < 177 umol/L (< 2,0 mg/dL) chez les
femmes. L'efficacité de I'éplérénone est semblable a celle de
la spironolactone, mais I'éplérénone est plus colteuse.

Posologie — Les recommandations posologiques initiales et
les ajustements posologiques des ARM sont fonction de la
kaliémie (voir le Tableau 2).

Effets indésirables — L'hyperkaliémie survient fréquemment
avec les ARM; le risque est plus élevé chez les patients qui
prennent aussi un iECA ou un ARA, ainsi que les patients
atteints d'insuffisance rénale. Il ne faut pas instaurer les
ARM chez les patients dont la kaliémie est > 5 mmol/L
(> 5,0 mEq/L) et ils doivent étre utilisés avec prudence chez
les patients atteints d'insuffisance rénale. Il faut surveiller
la kaliémie, la créatininémie et la fonction rénale pendant le
traitement.

La spironolactone exerce un effet antiandrogénique; elle
cause des troubles de I'érection et une gynécomastie
douloureuse chez les hommes, des irrégularités menstruelles
chez les femmes et une perte capillaire chez les hommes et
les femmes. L'activité antiandrogénique de I'éplérénone est
moins intense et elle est associée a une incidence plus faible
de ces effets.

Tableau 3. Résultats des études DAPA-HF et EMPEROR-

Reduced

Parameétre

d'évaluation Hospitalisation Déces
Traitement® composé' pour IC d'origine CV
DAPA-HF? (N = 4744)
Dapagliflozine 2 10 mg/jour 16,3 %* 9,7% 96 %
Placebo 21,2 % 13,4 % 11,5%
EMPEROR-Reduced* (N = 3730)
Empagliflozine a 10 mg/jour 19,4 %* 13,2 % 10,0 %
Placebo 24,7 % 183 % 10,8 %

* Différence statistiquement significative c. placebo; CV : cardiovasculaire; IC : insuf-

fisance cardiaque.
1.

Parametre d'évaluation principal composé des déces d'origine CV et des hospi-

talisations motivées par une aggravation de I'lC.

2. Inclut les patients atteints ou non de diabéte de type 2. JJV McMurray et coll. N

Engl J Med 2019; 381:1995

3. En plus du traitement standard de I'lC.

4. Inclut les patients atteints ou non de diabéte de type 2. M Packer et coll. N Engl J
Med 2020; 383:1413.

Interactions médicamenteuses — L'emploi d'un ARM avec
d'autres médicaments qui augmentent les concentrations
sériques de potassium augmente le risque d'hyperkaliémie.
L'éplérénone est un substrat du CYP3A4. Son utilisation avec
des inducteurs du CYP3A4 en abaisserait les concentrations
sériques et par conséquent l'efficacité, et la prise avec des
inhibiteurs du CYP3A4 en augmenterait la toxicité; I'emploi
concomitant d'éplérénone et d'inhibiteurs puissants du
CYP3A4 est contre-indiqué'®'2,

INHIBITEURS DES SGLT2 - Il est recommandé d'ajouter
un inhibiteur du SGLT2 (iISGLT2) chez les patients atteints
d'ICFER de classe Il a IV selon la NYHA avec fonction rénale
adéquate (DFGe > 30 mL/min/1,73 m? pour la dapagliflozine
et > 20 mL/min/1,73 m? pour I'empagliflozine; au Canada,
DFGe > 30 mL/min/1,73 m? pour la dapagliflozine et
I'empagliflozine). Initialement homologués par Santé
Canada et la FDA pour améliorer la maitrise de la glycémie
chez les patients atteints de diabéte de type 2, tous les
iSGLT2 actuellement commercialisés ont montré pouvoir
réduire d'environ 30 % le risque d'hospitalisation pour IC
chez ces patients’®. Chez les patients atteints d'ICFER, avec
ou sans diabéte de type 2, les iSGLT2 dapagliflozine (Forxiga;
Farxiga aux E.-U.) et empagliflozine (Jardiance) ont réduit
le risque d'hospitalisation pour IC et de décés d'origine
cardiovasculaire (voir le Tableau 3)'78.

Posologie — Il faut évaluer la fonction rénale avant d'instaurer
un traitement par un iSGLT2. Les doses doivent étre prises le
matin pour éviter la nycturie.

Effets indésirables - Infections urinaires et mycoses
génitales sont les effets indésirables les plus fréquents des
iSGLT2. La gangrene de Fournier peut également survenir.

Interactions médicamenteuses - L'hypoglycémie est
possible lorsqu'un iSGLT2 est utilisé en association avec
I'insuline ou une sulfonylurée.

DIURETIQUES - La plupart des patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque présentent une rétention liquidienne. Les
diurétiques soulagent les symptomes chez ces patients,
mais leur effet sur la survie n'a pas été élucidé. Les diuré-
tiqgues soulagent les symptémes d'cedéme pulmonaire et
d'cedéme périphérique plus rapidement que les autres médi-
caments utilisés pour le traitement de I'lIC. Les diurétiques de
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Révisé le 1/7/2021: le deuxiéme paragraphe de la section sur I'ivabradine a été reformulé.

I'anse tels que le furosémide (Lasix et génériques; génériques
seulement au Canada), le bumétanide et le torasémide (non
homologué au Canada) sont plus efficaces chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque que les diurétiques thiazi-
diques tels que I'hydrochlorothiazide et la chlortalidone. La
demi-vie du torasémide et du bumétanide est plus longue et
ces médicaments sont mieux absorbés que le furosémide,
mais il n'existe pas de données cliniques appuyant I'efficaci-
té de I'un plutdt que l'autre.

Posologie — Les diurétiques doivent étre instaurés a faible
dose et la posologie doit étre progressivement augmentée
jusqu'a ce que le débit urinaire s'éléve et que le poids diminue
(voir le Tableau 2). Des doses initiales plus fortes peuvent étre
utilisées chez les patients atteints d'insuffisance rénale ou qui
sont réfractaires aux diurétiques de I'anse. L'administration
intraveineuse, I'emploi concomitant de deux diurétiques (un
diurétique de I'anse et un diurétique thiazidique) ou I'ajout
d'un ARM permettent parfois de surmonter la résistance aux
diurétiques.

Effets indésirables — L'effet indésirable le plus courant des
diurétiques de l'anse est I'hypokaliémie. Les diurétiques
peuvent également aggraver la fonction rénale.

Interactions médicamenteuses — Les AINS diminuent
I'efficacité des diurétiques. L'emploi concomitant de lithium
et d'un diurétique hausserait les concentrations sériques
de lithium; la surveillance fréquente est recommandée. Le
torasémide est un substrat du CYP2C9; son emploi avec
des inducteurs du CYP2C9 en réduirait l'efficacité et la
prise concomitante avec des inhibiteurs du CYP2C9 en
augmenterait les concentrations sériques et la toxicité'%'2,

VASODILATATEURS - Les patients de race noire atteints
d'ICFER qui demeurent symptomatiques malgré un
traitement standard, surtout ceux qui sont atteints
d'insuffisance cardiaque de classe Ill ou IV selon la
NYHA, bénéficient de l'ajout de l'association dinitrate
d'isosorbide et hydralazine (commercialisés séparément
et en association a dose fixe sous le nom de BiDil; non
homologué au Canada). Cette association a montré
pouvoir réduire le taux de premiére hospitalisation pour IC
et prolonger la survie'.

Le bienfait chez les patients qui ne sont pas de race noire
est moins bien établi, mais I'association peut étre envisagée
chez les patients qui ne tolerent pas les ARNI, les iECA ou
les ARA.

Posologie — L'association dinitrate d'isosorbide/hydralazine
doit étre instaurée a faible dose, laquelle est augmentée
toutes les 2 a 4 semaines (voir le Tableau 2). Il faut surveiller
les patients pour détecter I'hypotension.

Effets indésirables — L'association dinitrate d'isosorbide/
hydralazine cause I'hypotension, les céphalées et des
étourdissements. L'hydralazine seule cause la tachycardie,
la névrite périphérique et un syndrome lupoide.

Interactions médicamenteuses — Les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 (PDE5) comme le sildénafil (Viagra;
Revatio et génériques) ne doivent pas étre pris avec
I'association dinitrate d'isosorbide/hydralazine en raison du
risque d'effets hypotenseurs additifs.
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IVABRADINE - lL’inhibiteur du canal |, ivabradine (Lancora;
Corlanor aux E.-U.) ralentit la fréquence cardiaque des
patients en rythme sinusal en inhibant le courant I, du
stimulateur cardiaque naturel. L'ivabradine n'a aucun effet
sur la contractilité.

Dans une étude avec répartition aléatoire (SHIFT) menée
auprés de patients atteints d'IC symptomatique avec
FEVG < 35 % et fréquence cardiaque au repos > 70 bpm
malgré un traitement par un bétabloquant (si toléré), I'ajout
d'ivabradine a significativement réduit les hospitalisations
motivées par une aggravation de I'IC et les déces dus a I'lIC
comparativement au placebo, mais pas les décés d'origine
cardiovasculaire. La plupart des patients de I'étude ne
recevaient pas une dose cible d'un bétabloquant?°?'.

Posologie — La posologie initiale d'ivabradine est de 5 mg
deux fois par jour avec les repas. Une posologie initiale de
2,5 mg deux fois par jour peut étre utilisée chez les personnes
atteintes de troubles de conduction sous-jacents ou qui
présentent un risque accru de préjudice hémodynamique.
La posologie doit étre ajustée toutes les deux semaines
jusqu'a atteindre la fréquence cardiaque cible de 50 a
60 bpm (maximum 7,5 mg deux fois par jour; voir le Tableau
2). L'ivabradine est contre-indiquée chez les patients atteints
d'insuffisance hépatique grave (classe C de Child-Pugh).

Effets indésirables - Bradycardie symptomatique,
hypertension, fibrillation auriculaire et effets visuels
(intensification transitoire de la brillance causée par
I'inhibition des courants électriques dans la rétine) ont été
rapportés sous l'ivabradine. Ce médicament ne doit pas étre
utilisé chez les patients atteints de fibrillation auriculaire.

Interactions médicamenteuses — L'ivabradine est un substrat
du CYP3A4; son emploi avec des inhibiteurs puissants du
CYP3A4 est contre-indiqué et la prise concomitante avec
des inducteurs du CYP3A4 ou des inhibiteurs modérés du
CYP3A4 doit étre évitée'®'2,

VERICIGUAT - Le stimulateur de la guanylate cyclase
soluble par voie orale vériciguat (Verquvo; non homologué
au Canada) est homologué par la FDA pour réduire le
risque d'hospitalisation pour IC et de décés d'origine
cardiovasculaire aprées |'aggravation de I'IC (hospitalisation
pour IC ou traitement par un diurétique i.v. en ambulatoire)
chez les patients atteints d'IC symptomatique avec FEVG
<45 %.

Dans une étude clinique (VICTORIA), I'ajout du vériciguat
au traitement standard, qui excluait en général les ARNI et
les inhibiteurs du SGLT2, a modestement réduit le risque
d'un parametre d'évaluation composé du déces d'origine
cardiovasculaire ou de la premiére hospitalisation pour IC.
L'effet concernait principalement les hospitalisations; a titre
de parametre unique, les décés d'origine cardiovasculaire
n'ont pas été réduits*.

Posologie — La posologie initiale du vériciguat est de 2,5 mg
une fois par jour avec des aliments; la dose doit étre doublée
toutes les deux semaines selon la tolérabilité, jusqu'a la dose
quotidienne cible de 10 mg (voir le Tableau 2).

Effets indésirables — L'anémie est survenue chez 10 % des
patients sous le vériciguat par rapport a 7 % des patients




sous le placebo. Il n'y avait pas de différence significative
entre les deux groupes pour ce qui est du taux d'hypotension
symptomatique ou de syncope.

Interactions médicamenteuses — Les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 (PDE5) comme le sildénafil (Viagra,
Revatio et génériques) ne doivent pas étre pris simultanément
avec le vériciguat en raison du risque d'effets hypotenseurs
additifs.

DIGOXINE — Chez les patients atteints d'ICFER, la digoxine
réduit les symptomes et le taux d'hospitalisation, mais
dans une étude prolongée menée principalement auprés de
patients atteints d'ICFER de classe Il ou Il selon la NYHA, un
traitementde 2 a 5 ans par la digoxine n'a eu aucun effet sur la
mortalité'?2. Il n'existe pas de données relatives aux bienfaits
de la digoxine dans le cadre des traitements actuels de I'IC.
Une faible dose (0,125 mg/jour) est parfois utilisée chez les
patients atteints d'ICFER qui demeurent symptomatiques
sous un traitement standard; un taux sérique de digoxine
de 0,64-1,15 nmol/L (0,5 a 0,9 ng/mL) est recommandé. Il
pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose en fonction de la
fonction rénale, de I'age et des médicaments concomitants.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
courants de la digoxine sont les anomalies de la conduction
cardiaque, les arythmies, les nausées, les vomissements, la
confusion et les troubles visuels.

Interactions médicamenteuses - La digoxine est un
substrat de la P-gp; les inducteurs de la P-gp abaisseraient
ses concentrations sériques et donc son efficacité, et les
inhibiteurs (comme le carvédilol) augmenteraient sa toxicité'.
Les diurétiques d'épargne potassique (principalement la
spironolactone) réduiraient I'efficacité de la digoxine et les
diurétiques de I'anse en augmenteraient la toxicité. L'emploi
concomitant de digoxine et d'ivabradine augmente le risque
de bradycardie'.

GROSSESSE - Les ARNI, les iECA et les ARA sont contre-
indiqués pendant la grossesse, car ils augmentent le risque
foetal d'insuffisance rénale et de déces.

Les bétabloquants sont associés a un retard de crois-
sance foetale, mais les médicaments béta-1-sélectifs (p. ex.
métoprolol et bisoprolol) ont moins tendance a exercer un tel
effet. Une analyse de 13 études de population a révélé que la
prise de bétabloquants au premier trimestre de la grossesse
n'était pas associée a une augmentation générale des mal-
formations congénitales, mais dans certaines études, leur
emploi en début de grossesse était associé a un taux accru
de fentes labiales ou palatines et d'anomalies cardiovascu-
laires et du tube neural?®.

Les ARM sont tératogénes et ne doivent pas étre utilisés
pendant la grossesse. Les iSGLT2 ne sont pas recommandés
aux deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse en raison
des effets indésirables rénaux observés chez les animaux.

Un diurétique doit étre instauré avec prudence pendant
la grossesse, car ces médicaments causent la déplétion
volémique au cours des premiéres semaines d'utilisation, ce
qui pourrait réduire la perfusion utéroplacentaire; les femmes
en début de grossesse qui regoivent déja un diurétique
peuvent généralement poursuivre le traitement.

Résumé : Médicaments pour traiter I'lCFER'-3

» Uninhibiteur desrécepteurs de I'angiotensine et de la néprilysine
(ARNI) est désormais préférable a un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (iIECA) ou a un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine (ARA) chez les patients atteints
d'IC de classe Il a IV selon la NYHA, surtout dans les cas de
fraction d'éjection réduite (ICFER; FEVG < 40 %).

» En plus d'un ARNI, d'un iECA ou d'un ARA, tous les patients
atteints d'ICFER de stade C selon I'ACC/AHA doivent recevoir,
sauf contre-indication, un bétabloquant choisi en fonction
des données probantes, un antagoniste des récepteurs des
minéralocorticoides (ARM) et un inhibiteur du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2).

» Chez les patients qui présentent une surcharge volémique, il
faut ajouter un diurétique. Les diurétiques de I'anse sont plus
efficaces que les diurétiques thiazidiques.

» Lespatients derace noire atteints d'ICFER bénéficient de I'ajout
du dinitrate d'isosorbide et de I'hydralazine, en particulier ceux
qui présentent des symptomes persistants de classe Ill ou IV
selon la NYHA malgré des doses cibles ou maximales tolérées
d'un ARNI, d'un iECA ou d'un ARA, d'un bétabloquant et d'un
ARM.

» Chez les patients atteints d'IC de classe Il ou Il selon la NYHA
avec FEVG < 35 % qui sont en rythme sinusal, mais avec
fréquence cardiaque au repos > 70 bpm malgré des doses
cibles ou maximales tolérées d'un bétabloquant, I'ajout de
I'inhibiteur des canaux I ivabradine doit étre envisagé.

» Chezles patients atteints d'IC symptomatique avec FEVG <45 %
récemment hospitalisés ou qui nécessitent un traitement par
un diurétique i.v., I'ajout du stimulateur de la guanylate cyclase
soluble vériciguat (non homologué au Canada) a légéerement
réduit le risque composé de la premiére hospitalisation pour IC
ou du déces d'origine cardiovasculaire, mais pas le risque de
déces d'origine cardiovasculaire seul.

> La digoxine réduit les symptomes et le taux d'hospitalisation
pour IC chez les patients atteints d'ICFER, mais elle ne réduit
pas la mortalité. On ne dispose pas de données relatives aux
bienfaits de la digoxine dans le cadre des traitements actuels
del'IC.

. CW Yancy et coll. J Am Coll Cardiol 2013; 62:147.

1
2. CW Yancy et coll. Circulation 2017; 136:e137.
3. TM Maddox et coll. J Am Coll Cardiol 2021; 77:772.

IIn'existe aucune donnéerelative al'innocuité del'association
dinitrate d'isosorbide/hydralazine pendant la grossesse.

Une toxicité foetale et des effets tératogenes cardiaques
ont été observés dans le cadre des études animales portant
sur l'ivabradine; les femmes en age de procréer doivent
utiliser une méthode de contraception efficace pendant
le traitement. Les femmes enceintes sous livabradine
doivent étre surveillées pour détecter une bradycardie, une
déstabilisation de I'IC et un risque de naissance prématurée
(au troisieme trimestre).

L'administration de vériciguat a des animales gravides a en-
trainé des malformations cardiaques, une hausse des avor-
tements et des résorptions, une baisse du poids des petits et
un accroissement de la mortalité; le vériciguat est par consé-
quent contre-indiqué pendant la grossesse. Une méthode de
contraception efficace doit étre utilisée durant le traitement
par le vériciguat et pendant 1 mois apres la fin du traitement.
La digoxine est généralement considérée étre sans danger
pendant la grossesse.

ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données relatives a la
présence d'ARNI ou d'ARA dans le lait maternel. De faibles
taux de certains iECA ont été retrouvés dans le lait maternel,
mais l'on ne s'attend a aucun effet indésirable chez les
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Issue 1626 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #111-120 in Comprehensive Activity #84, available July 2021)

Drugs for Chronic Heart Failure

1. Unless contraindicated, all patients with ACC/AHA
Stage C HFrEF should take:
a. an angiotensin receptor-neprilysin inhibitor
b an evidence-based beta blocker
c. amineralocorticoid receptor antagonist
d. all of the above

2. In Black patients with HFrEF who have persistent
NYHA class llI-1V symptoms despite standard
treatment, addition of which of the following has
been shown to increase survival?

a. isosorbide dinitrate/hydralazine
b. a thiazide diuretic

c. digoxin

d. furosemide

3. Use of sacubitril/valsartan:

a. significantly lowered the composite rate of
cardiovascular death or hospitalization for
heart failure compared to enalapril in patients
with NYHA class II-IV HFrEF

b. significantly lowered the composite endpoint
of cardiovascular death or hospitalization for
heart failure compared to valsartan alone in
patients with HFpEF

c. significantly imporved clinical outcomes at 24
weeks compared to valsartan alone in patients
with advanced heart failure

d. all of the above

4. Use of an sacubatril/valsartan is contraindicated in:
a. Black patients
b. patients with a history of angioedema related
to previous ACE inhibitor or ARB therapy
c. patients with hypokalemia
d. all of the above

5. Which of the following beta blockers has been
shown to reduce the rates of hospitalization for
heart failure and death in patients with HFrEF?

a. carvedilol

b. metoprolol succinate
c. bisoprolol

d. all of the above

6. Mineralocorticoid receptor antagonists frequently
cause:
a. renal damage
b. hepatotoxicity
c. hyperkalemia
d. acne

7. Which of the following statements about the use of
SGLT2 inhibitors is true?

a. they have all been shown to reduce
hospitalization for heart failure in patients
with type 2 diabetes

b. only dapagliflozin and empagliflozin have
been shown to reduce a composite risk of
hospitalization for heart failure and
cardiovascular death in patients with heart
failure, with or without type 2 diabetes

c. renal impairment can limit their use in patients
with heart failure

d. all of the above

8. Addition of ivabradine to standard therapy should
be considered for patients with NYHA class II-1lI
heart failure and a LVEF <35% who:

a. have a resting heart rate of >70 bpm despite
taking maximally tolerated doses of a beta
blocker

b. have concomitant atrial fibrillation

c¢. cannot take an angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor because of severe hepatic impairment

d. all of the above

9. Which of the following statements about vericiguat
is true?
a. it modestly reduced a composite endpoint
of death from cardiovascular causes or
first hospitalization for heart failure in the
VICTORIA trial
b. itis injected subcutaneously once weekly
c. itis considered safe for use during pregnancy
d. all of the above

10. In patients with HFrEF, digoxin:
a. improves symptoms
b. decreases hospitalization rates
c. has no effect on mortality
d. all of the above

ACPE UPN: Per Issue Activity: 0379-0000-21-626-H01-P; Release: June 3, 2021, Expire: June 2, 2022
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