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Quelques années apreés leur mise sur le marché

La premiére partie de cette méta-analyse (Médecine, septembre 2007) concernait les
indications des IEC et sartans en ['absence d'insuffisance cardiaque, objet de cette
seconde partie. L'insuffisance cardiaque, pathologie fréguente et grave, constitue
I'évolution terminale de la plupart des pathologies cardiaques, premiére cause d'hos-
pitalisation du sujet agé. La maladie coronaire et I'hypertension artérielle en sont res-
ponsables au premier rang. Une récente étude menée en France par un réseau de
médecins sentinelles en estime la prévalence a 11,5 % chez les plus de 60 ans consul-
tant les médecins généralistes [1]. Une extrapolation a la population générale I'estime
a 2,2 % [2]. Cette pathologie se décline selon deux modalités : elle entraine d'une part
une altération majeure de la qualité de vie, en relation avec une géne fonctionnelle
importante, des traitements lourds, des hospitalisations fréquentes (voir au tableau 1,
la classification internationale NYHA chiffrant le handicap) ; d'autre part, elle demeure
marquée par une mortalité importante, de I'ordre de 50 % a 5 ans aprés sa découverte,
malgré I'amélioration de la prise en charge médicamenteuse.
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Historiguement, le premier objectif thérapeutique a
été de réduire les symptoémes, dyspnée et cedemes,
avec des traitements utilisés de maniére empirique et
consensuelle. Les premieres armes médicamenteu-
ses étaient les digitaliques, puis les diurétiques, enfin
les IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion). Les
bétabloquants étaient alors contre-indiqués, puisque
associés a des cas de décompensation de l'insuffi-
sance cardiaque.

L'amélioration de la survie n'a pas pu étre appréhen-
dée en dehors des essais cliniques, les IEC ayant été
les premiers a subir le test de validation (réfutation
selon Popper) de leur aptitude a prolonger la survie
des insuffisants cardiaques sévéres, en 1987 [3-5]. |l
a fallu attendre 1996 pour la premiére démonstration
qu'un traitement bétabloquant, jusque-la contre-indi-
qué, diminue la mortalité [6].

Depuis, d'autres molécules agissant sur le systeme
rénine angiotensine aldostérone (SRAA) ont été
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évaluées : les antagonistes des récepteurs de I'angio-
tensine Il (famille des sartans) et les antagonistes de
|"aldostérone (spironolactone et éplérénone). Leur
place respective dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque (IC) est discutée dans cet article, a la lu-
miére des résultats des essais cliniques disponibles.

IEC : la classe thérapeutigue
de référence

Le traitement de premiére ligne,
guel que soit le stade de I'IC

L'essai CONSENSUS [7] est I'étude pionniére qui a
montré la supériorité des IEC sur le placebo, avec
une réduction du risque relatif de mortalité de 40 %
a 6 mois (p =0,02). Cet essai était cependant



Tableau 1. Classification NYHA du handicap causé par
I'insuffisance cardiaque.

Classe | Aucune limitation des activités physiques
Ni dyspnée ni fatigue lors des activités de
la vie courante

Classe Il Limitation modérée des activités
physiques
Géne lors des activités physiques
importantes
Pas de géne aurepos

Classe lll Limitation franche des activités physiques
Géne lors des activités, méme modérées,
de la vie courante
Pas de géne aurepos

Classe IV Incapacité d'effectuer la plupart des
activités de la vie courante sans une géne
importante
Géne au repos

condamnable sur le plan éthique puisque I'inclusion d'un pa-
tient, au dernier stade de I'insuffisance cardiaque (donc es-
soufflé au repos !), imposait a l'investigateur de lui refuser
méme en cas d'aggravation la prescription d'un IEC, pourtant
couramment utilisés pour la maitrise de tels symptémes.
Depuis, de multiples essais multicentriques, en double insu
contre placebo, ont démontré que les IEC réduisaient signi-
ficativement la mortalité totale chez des patients présentant
une insuffisance cardiaque congestive et une atteinte de la
fraction d'éjection, quelles que soient la classe NYHA, la pré-
sence d'une symptomatologie ou les antécédents d'infarctus
du myocarde [8] (essai SOLVD pour les stades Il et lll, essai
SAVE pour le post-infarctus).

L'ensemble de ces données fournit I'argument le plus fort
pour 'utilisation systématique des IEC chez des patients pré-
sentant une ICC avec atteinte de la fraction d'éjection (ta-
bleau 5). Leur synthése a fait émerger une hypothése nou-
velle alors, de réduction du risque d’'infarctus du myocarde
(RR =0,80) [0,64-0,99] ; p = 0,04 [5], a I'origine du lancement
de I'étude HOPE [9], confortée depuis par I'observation d'une
diminution du risque de récidive d'infarctus (RR = 0,80)
[0,69-0,94] ; p = 0,0057 [8].

Le principal effet secondaire, survenant chez 5 & 20 % des
patients, et qui représente environ 30 a 65 % des causes
d'arrét de traitement [10], est la toux. Il s'agit d'une toux
seche, irritative, indépendante de la dose, et qui disparait
quelques jours apres l'arrét du traitement. Elle est directe-
ment liée a I'inhibition de I'enzyme de conversion, responsa-
ble de I'accumulation de bradykinine (figure 1).

Quelle molécule choisir et quelle posologie ?

Parmi I'ensemble de ces molécules, |'énalapril bénéficie du
meilleur niveau de preuve, avec une démonstration de son
effet sur la mortalité totale dans au moins une étude isolée,
avec un bénéfice en méta-analyse estimé a 0,78 en risque
relatif (IC 95 %, [0,67-0,91]; p < 0,01). Cela en fait la molé-
cule de choix en premiére intention. La figure 2 montre les
résultats des évaluations des autres molécules. Les doses a
utiliser sont celles étudiées dans les essais cliniques
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randomisés décrits. La dose optimale doit étre atteinte pro-
gressivement. A titre indicatif, la dose a prescrire pour |'éna-
lapril est de 20 mg/j en 1 ou 2 prises. Il n‘est pas démontré
d'efficacité supérieure sur la mortalité si des doses supérieu-
res a celles testées sont utilisées [11]. Les autres molécules,
leur dosage et les posologies recommandées sont réperto-
riés dans le tableau 2.

Quelle est la place des autres
antagonistes du systeme
rénine-angiotensine ?

D'autres molécules intervenant sur ce systéme, avec divers
points d'action, ont été développées. |l s'agit des antagonis-
tes des récepteurs de I'angiotensine Il (ou sartans) et des
antagonistes de |'aldostérone.

Une place limitée pour les sartans
malgré leur bonne tolérance

Une bonne tolérance qui s'explique

Leur découverte suit I'identification d'un phénoméne
d'échappement aux IEC, par la production paralléle d'angio-
tensine Il. Une action spécifique sur les récepteurs de I'an-
giotensine Il permet d’'en bloquer les effets physiologiques
(vasoconstriction, stimulation de la production d'aldostérone,
régulation de I'homéostase hydrosodée) [12] sans que cet
effet soit réduit a I'augmentation de la production d'angio-
tensine Il. Puisqu'ils n"altérent pas le fonctionnement de I'en-
zyme de conversion, ils s'affranchissent du principal effet in-
désirable des IEC, la toux. Notons que la majoration des taux
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Figure 1. Molécules agissant sur le systeme Rénine Angiotensine Aldostérone.

circulants d'angiotensine Il entraine la stimulation d’autres

Molécule RR IC 95%

récepteurs, qui expligueraient des effets différents des IEC,

Enalapril 078 [0.67-0.91] notamment en termes de protection cérébrale [13].

Une prescription bien étayée en cas d'intolérance aux IEC

Captopril 0,79 [0,54-1,14]

Romipril 067 [0.36-124] La synthese des résultats des essais cliniques des sartans
dans l'insuffisance cardiague montre que, contre placebo, la

Lisinopril 0,62 [0,23-1,67] , . e, . . . . .
réduction de la mortalité totale atteint juste la signification

Quinapril 0,79 (0.22-2.85] statistique, quel que soit le degré de l'insuffisance cardia-

Perindoprl 0,14 [0-7.16] que, ou le niveau du risque d'infarctus du myocarde) [14] :

RR =0,83(0,69-1 ; p = 0,05). La comparaison directe au trai-

tement IEC suggére une tendance, non significative, en fa-

10,00

Figure 2. Effet des IEC sur la mortalité totale.
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veur des IEC, avec 3 a 5 % de risque de déces supplémen-
taire sous sartan.
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Tableau 2. IEC disponibles en France, indiquées dans le traitement de I'ICC et posologie (d'apreés [9] et [19]).

Coit/jour molécule

Dénomination commune Nombre de prise

internationale par jour princeps

Captopril 75 a150 mg/jour 3 prises 0,35a1,84 €
Cilazapril 1a2,5mg/jour 1prise 0,69 €
Enalapril 20 mg par jour lou 2 prises 0,48a0,95 €
Fosinopril 10a20mg 1prise 0,61a0,76 €
Lisinopril 5a20 mg/jour 1prise 0,80 €

Perindopril 4 mg/jour 1prise 0,68a1,86 €
Quinapril 10 a 20 mg/jour 2 prises 0,26a1,40 €
Ramipril 5 a10 mg/jour 2 prises 0,55al116 €

Trandolapril 2a4 mg/jour 1prise 0,21a1,37 €

Tableau 3. Sartans : molécules indiquées dans I'IC et/ou en post-infarctus.

Dénomination commune Dose Nombre Colit/jour
internationale initiale de prise molécule princeps
Candesartan 4mg/j 32 mg/j En une prise 0,87 €
Valsartan 20 mg/j 160 mg/j En deux prises 0,86 €

Tableau 4. Synthése des essais cliniques/méta analyse sur les IEC, sartans et ARAII et critéres de jugement.

Mortalité totale

RR;1C95 %

Hospitalisation
pour ICC

Survenue d'un IDM,
mortel ou non

IEC versus placebo
(Garg 1995)

0,77 ;[0,67-0,88]

0,65*;10,57-0,75]
p < 0,001
(* Mortalité ou
Hospitalisation pour ICC)

0,80;[0,64-0,99]
p=0,04

IEC versus placebo dans

0,74 ,[0,66-0,83]

0,67,10,61-0,74]

0,80;[0,69-0,94]

(Lee, 2004)

IDM (Flather, 2000) p <0,0001 p < 0,0001 p = 0,0075
Sartans versus placebo 0,83;[0,69-1,00] 0,64 ;[0,53-0,78] Non disponible
(sans IEC) p =0,048 p < 0,001

Sartans versus placebo en

0,97 ;[0,87-1,08]

0,77,10,69-0,871

Non disponible

un IEC (RALES)

associationaun IEC p=0,60 p < 0,001

(Lee, 2004)

Sartans versus IEC 1,06 ;[0,90-1,26], 0,95;[0,80-113], Non disponible
(Lee, 2004) p=0,7 p=0,58

Spironolactone versus 0,70;[0.60-0.82] 0,70;[0,59-0,82] Non disponible
placebo en association a p <0.001 p < 0,001

Epleronone versus
placebo en association
avecun IEC (EPHESUS)
Aprés IDM

0,85;[0,75-0,96]

0,85[0,74-0,99]p = 0,03

0,99 (NS)

Leur utilisation en premieére intention n’est donc pas
justifiée, en comparaison avec le bénéfice obtenu par I'uti-
lisation des IEC. Les données des essais cliniques per-
mettent de justifier leur prescription en deuxieme in-
tention, mais seulement pour les patients intolérants
aux IEC. || s'agit des résultats de I'essai CHARM alterna-
tive [15], qui a évalué le candesartan chez 2 028 patients
présentant une insuffisance cardiaque congestive (classe I

a IV et FEVG = =40 %) intolérants aux IEC. La mortalité
cardiovasculaire et les hospitalisations pour ICC ont été ré-
duites de maniere significative pour le groupe candesartan
comparativement au groupe placebo: RR = 0,77
[0,67-0,89 ; p =0,004]. Cependant, la diminution observée
de la mortalité totale (critere secondaire), n'a pas atteint le
seuil de signification statistique habituel : RR = 0,87
[0,74-1,03; p=0,11].
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Figure 3. Traitement pharmacologique de I'IC.

Que faire en cas d'insuffisance cardiaque
symptomatique sévére malgré des IEC
bien tolérés ?

Lorsque le traitement IEC, renforcé par les diurétiques et
bétabloquants, s'avére insuffisant pour maftriser les sympto-
mes, se pose la question d'un blocage plus complet du
SRAA, avec une alternative : I'ajout d'un sartan ou d'un anti-
aldostérone.

Un bénéfice modeste pour les sartans

L'ajout d'un sartan a été évalué dans I'étude CHARM added
[16], chez des patients présentant une insuffisance cardiaque
symptomatique (stade Ill, 1V), avec une FEV diminuée
(< 40 %). Les résultats montrent une diminution significative
du risque de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisation
pour ICCde 15 % : RR = 0,85 IC 95 % [0,75-0,96], p = 0,011.
Cependant, le bénéfice observé en terme de mortalité totale
n‘atteint pas le seuil de signification statistique habituel (RR
=0,89[0,77-1,02] p = 0,086.
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Un bénéfice incontestable pour les anti-aldostérones

Chez des patients présentant une insuffisance cardiaque sé-
vere (classe NYHA Il et IV, FEV < 35 %), en addition a un
traitement optimal (IEC, diurétique et digoxine) qui ne
comportait a I'époque encore pas de bétabloquant, I'étude
RALES [17] a comparé la spironolactone au placebo. Les ré-
sultats montrent une réduction significative de la mortalité
de 30 % dans le groupe spironolactone par rapport au groupe
placebo (ICa95 % : 0,604 0,82, p < 0,001). Par comparaison
indirecte, ce résultat n'est pas atteint dans les essais d'éva-
luation des sartans en complément d'un traitement initial. |l
n'existe pas a notre connaissance d’essai cliniqgue comparant
directement la spironolactone a un sartan, mais ces données
incitent a privilégier la spironolactone si I'ajout d'une molé-
cule au régime initial s'avere nécessaire, méme si ce béné-
fice a été observé en I'absence d'un traitement bétabloquant.
La spironolactone pose le probleme de la tolérance hormo-
nale au long cours, avec gynécomastie ou mastodynie dans
10 % des cas. L'éplérénone a été développé comme
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candidat de remplacement. La seule étude disponible a symptomatique (étude EPHESUS) [18]. Les résultats mon-
comparé au placebo I'administration précoce d'éplérénone  trent une réduction significative de la mortalité toutes causes
apres IDM compliqué d'une dysfonction ventriculaire gauche de 15 % (RR =0,85; 0,75-0,96 ; p < 0,008).
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Enrésumé, dans le traitement de I'insuffisance cardiaque

b Les IEC constituent la classe thérapeutique de référence, traitement de premiére ligne, quel que soit le stade de l'insuffi-
sance cardiague.

P> Il n'y a pas d'argument pour |'utilisation en premiére intention, des antagonistes de récepteurs de |'angiotensine |l.

P En seconde intention, chez les patients demeurant symptomatiques, la prescription d'antagonistes de I'aldostérone (spiro-
nolactone ou éplérénone aprés infarctus) est associée a un bénéfice net sur la mortalité totale.

MEepEciNe | octobre 2007 [351



