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L'omapatrilat, premier d'une nouvelle
catégorie de médicaments cardiovasculaires
appelés inhibiteurs de la vasopeptidase, est
évalué pour le traitement de 1'hypertension
et de I'insuffisance cardiaque.

Bon nombre d'études d'envergure restreinte
ont démontré I'efficacité et la tolérabilité
d'une administration quotidienne
d'omapatrilat dans le traitement de
I'hypertension légére a moyenne. Des
données sur l'efficacité provenant d'une
étude d'envergure moyenne ont fait
ressortir un avantage comparable a celui
qu'offre le lisinopril dans le traitement

de l'insuffisance cardiaque systolique.

Une évaluation porte sur les avantages et les
risques de I'omapatrilat comparativement

a ceux des inhibiteurs de I'ECA, et ces
résultats pourraient avoir une incidence sur
les futurs guides thérapeutiques cliniques
portant sur le traitement de 1'hypertension
et de l'insuffisance cardiaque.

L'omapatrilat est le premier médicament d'une
nouvelle catégorie d'agents cardiovasculaires,
les inhibiteurs de la vasopeptidase (IVP)'2.

On entend par inhibition de la vasopeptidase
l'inhibition simultanée de l'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ECA) et de
I'endopeptidase neutre (EPN; néprilysine).
Les deux enzymes jouent un rdle clé dans
1'équilibre hydro-¢électrolytique et la régulation
de la tension artérielle’”. Le recours a
I'omapatrilat dans le traitement de

I'insuffisance cardiaque et de I'hypertension

I'hypertension et de l'insuffisance cardiaque est
a 1'étude.

Bien que les avantages de l'inhibition de 'ECA
dans le traitement de la maladie cardio-
vasculaire soient bien établis*!°, on analyse
toujours les avantages supplémentaires liés a
l'inhibition de I'EPN. Ces protéines abaissent
la tension artérielle et améliorent le débit
cardiaque par différentes voies biochimiques
qui peuvent €tre regroupées en systemes
neurohumoraux (voir la figure 1)*". En soi,
l'inhibition de I'EPN a fait l'objet d'études
relatives a I'hypertension et a l'insuffisance
cardiaque®, mais il n'a pas ét¢ démontré que
l'inhibition de cette enzyme permettait de
réduire réguliérement la tension artérielle™",
peut-étre a cause d'un phénoméne de rebond,
soit I'effet compensatoire d'un autre systéme
neurohumoral''.

L'omapatrilat est mis au point sous la
dénomination commerciale Vanlev® par Bristol-
Myers Squibb. En janvier 2000, Bristol-Myers
Squibb a recu de Santé Canada un statut de

Figure 1 : Effets de I'inhibition enzymatique de 'ECA et de ’'EPN.
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traitement prioritaire pour I'omapatrilat®. La
Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis a également accordé un statut
prioritaire a l'omapatrilat. Le fabricant a
toutefois retiré volontairement sa demande
en avril 2000 lorsque la FDA a soulevé des
préoccupations au sujet de l'innocuité du
médicament'". En juin 2001, l'utilisation de
I'omapatrilat n'avait pas été approuvée au
Canada.

On évalue le recours a 1'omapatrilat dans le
traitement de 1'hypertension et de l'insuffisance
cardiaque. Au Canada, I'hypertension

(tension artérielle systolique ou diastolique
$140/90 mm Hg) atteint 22 % des adultes, et
en 1997, selon les estimations, 1,6 million de
Canadiens ont regu un traitement contre
I'hypertension, ce qui peut réduire le risque
d'incidents et de mortalité cardiovasculaires'*'.
L'hypertension systolique isolée limite de
stade 1 (HSI, tension diastolique de moins de
90 mm Hg, tension systolique entre 140 et

159 mm Hg) est de plus en plus fréquente avec
l'age et se présente chez prés d'un homme et
d'une femme sur 5, a compter de 70 ans".

L'insuffisance cardiaque est un syndrome
complexe caractérisé par des changements
physiologiques qui empéchent le coeur d'assurer
une circulation sanguine adéquate. Il a été
déterminé que l'insuffisance cardiaque est le
motif le plus fréquent d'admission a I'hopital
chez les personnes agées de 65 ans et plus’® et
qu'elle entraine un million d'hospitalisations
annuellement aux Etats-Unis®. Au Canada, le
taux d'hospitalisation attribuable a I'insuffisance
cardiaque est plus important chez les hommes
que chez les femmes et augmente avec 1'age'.

L'hypertension est traitée aussi bien au moyen
d'une démarche thérapeutique non médica-
menteuse (p. ex., perte de poids, consommation
d'alcool limitée, régime désod¢, réduction du
stress, et activité physique accrue) que d'une
pharmacothérapie®' .

A T'heure actuelle, l'insuffisance cardiaque, qui
est causée par une dysfonction ventriculaire
gauche (insuffisance cardiaque systolique), est
traitée au moyen d'une modification du style de
vie et du recours a une pharmacothérapie. Le
recours a un traitement antihypertenseur pour
prévenir l'insuffisance cardiaque a été bien
établi”.

L'inhibition de 'ECA est un traitement de
premicre intention dans la prise en charge de
I'hypertension, et un pilier de la prise en charge
de l'insuffisance cardiaque. Il a été démontré
que l'inhibition de I'ECA réduit les taux de
mortalité et d'hospitalisation chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque systolique®".
Cette réduction s'attribuerait en partie a la
suppression d'un systéme rénine-angiotensine-
aldostérone suractivé (figure 1)'**. Lorsqu'on la
compare a la thérapie conventionnelle (c.-a-d.
le recours aux diurétiques, aux agents béta-
bloquants, aux inhibiteurs calciques),
l'inhibition de I'ECA pour traiter I'hypertension
produit des résultats semblables sur le plan de
la morbidité et de la mortalité>**. Les IVP sont
¢galement évalués en fonction de ces résultats
dans le cadre d'études cliniques comparatives.

A T'heure actuelle, on ne dispose pas d'infor-
mation sur le prix et la posologie de 1'omapatrilat.
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Malgré des données préliminaires prometteuses,
des préoccupations quant aux effets secondaires
ont été soulevées lorsqu'on a signalé que 44
personnes du groupe d'un peu moins de 7 000
patients sur lequel portaient les données de la
New Drug Application déposée aupres de la
FDA des E-U. avaient été atteintes de I'eedéme
de Quincke'”, un effet secondaire rare qui,
néanmoins, peut menacer la vie. Il s'agit d'une
incidence supérieure a celle qui est habituelle-
ment reliée aux inhibiteurs dECA?”. C'est
pourquoi Bristol-Myers Squibb a retiré de son
plein gré sa demande et attend les résultats de
I'¢tude OCTAVE:® pour évaluer de fagon
concluante l'innocuité de 1'omapatrilat™>*’.

Une fois qu'une évaluation de l'innocuité aura
¢été réalisée, les données significatives sur

le plan clinique (c.-a-d. la morbidité et la
mortalité) pourraient avoir une incidence sur
les guides cliniques portant sur le traitement de
I'hypertension et de l'insuffisance cardiaque.
Si les résultats des deux études d'envergure
(OVERTURE, OPERAY révelent que le
traitement présente un avantage, 1'omapatrilat
pourrait étre recommandé comme solution de
rechange a un inhibiteur de I'ECA chez les
personnes atteintes d'insuffisance cardiaque
ou d'hypertension systolique isolée limite. Les
données sur la morbidité et la mortalité reliées
au recours a I'omapatrilat pour le premier
traitement de 'hypertension viendront toutefois
plus tard. La décision d'utiliser I'omapatrilat,
cependant, ne reposera pas entierement sur les
recommandations des guides, dont l'influence
sur les décisions de prescrire pourrait étre
modeste?.

a  OCTAVE - Evaluation de traitement cardiovasculair a I’omapatrilat
par rapport a 1’énalapril

b OVERTURE - Etude randomisée sur I'utilité de I’omapatrilat par
rapport a I’énalapril dans lan réduction des incidents
OPERA - Administration d’omapatrilat chez les personnes plus a
risque d’étre atteintes d’athérosclérose

L'omapatrilat est I'IVP faisant actuellement
l'objet d'études sur I'hypertension et
l'insuffisance cardiaque qui est le plus avancé
sur le plan clinique. Le MDL 100240 (Aventis),
le sampatrilat (Shire Pharmaceuticals and
Roberts Pharmaceutical Corporation) et le
fasidotril (Bioprojet, France) sont examinés
dans le cadre d'études de phase II.

Hypertension

L'administration quotidienne d'omapatrilat par
voie orale dans des doses supérieures a 5 mg
diminue de facon significative (p < 0,001) la
tension artérielle systolique et diastolique™.
Plusieurs études cliniques contrdlées par
placebo ont démontré que 1'omapatrilat peut
régulariser efficacement la tension artérielle
chez les hypertendus®”'. Des études pré-
liminaires qui ont porté sur le recours a
'omapatrilat dans des cas d'hypertension
systolique isolée et chez des personnes qui ne
répondent pas aux diurétiques thiazidiques ont
¢galement présenté des résultats favorables. En
outre, l'omapatrilat a fait 1'objet de comparaisons
avec le lisinopril, 'amlodipine et le losartan®,
mais l'interprétation des résultats de ces études
est limitée par I'absence de mécanismes
adéquats d'insu, de randomisation ou de
statistiques.

Insuffisance cardiaque

Jusqu'a maintenant, I'¢tude IMPRESS (inhibi-
tion de la métalloprotéase par BMS-186716
dans une étude randomisée sur l'activité
physique et les symptomes) est 1'étude controlée
et randomisée portant sur l'omapatrilat, qui est
connue et terminée, ayant le plus d'envergure.
L'étude portait sur 573 patients de 113 centres
qui présentaient une insuffisance cardiaque
stable (> 3 mois) et symptomatique (catégories
II-1V de la New York Heart Association) et une
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fraction d'éjection ventriculaire gauche
diminuée, et qui ont recu une dose stable

($4 semaines) d'un inhibiteur de I'ECA. La
modification de la durée de 1'exercice du point
de départ a la douziéme semaine constituait le
principal résultat pour cette étude. Les patients
ont été choisis au hasard pour recevoir un
traitement actif faisant appel a I'administration
de 10 mg d'omapatrilat titré¢ a une dose cible
de 40 mg une fois par jour, ou encore un
traitement faisant appel a 5 mg de lisinopril
titré a une dose cible de 20 mg une fois par
jour. Les variables de référence et les variables
démographiques des patients étaient
semblables. Dans le cadre de 1'étude, les
résultats secondaires comprenaient 1'issue qui
combinait le déces et I'admission (a 1'hopital)
attribuables a I'aggravation de l'insuffisance
cardiaque, et l'issue qui combinait le déces et
la comorbidité attribuables a I'aggravation

de l'insuffisance cardiaque (I'admission,
l'interruption du traitement a I'étude, les visites
a l'urgence pour répondre a un besoin clinique
de diurétiques supplémentaires).

On n'a pas constaté de différence importante
entre les sujets qui prenaient de 'omapatrilat et
ceux qui prenaient du lisinopril sur le plan de la
tolérance a l'effort. Le changement moyen rajusté
observé a 12 semaines en fonction des données
de référence s'établissait a 24 secondes (erreur
type de la moyenne (ET) = 6 secondes) chez le
groupe traité par omapatrilat (n=274) et a 31
secondes (ET = 6 secondes) chez le groupe traité
par lisinopril (n=265; p=0,45). Les résultats
secondaires qui combinaient le déces et
l'admission a I'hopital attribuables a 1'aggravation
de I'insuffisance cardiaque ne variaient pas pour
la peine (p=0,052) entre le groupe qui a regu un
traitement a 1'omapatrilat (n=14) et le groupe qui
a regu un traitement au lisinopril (n=25). L'issue
secondaire qui combinait le déces et la
comorbidité, toutefois, s'est produite moins
souvent (p=0,035) dans le groupe des patients
traités par omapatrilat (n=16) que dans celui des
patients traités par lisinopril (n=29).

L'omapatrilat est maintenant évalué¢ dans

le cadre de trois études multicentriques
d'envergure. L'é¢tude OCTAVE, qui rassemble
un vaste éventail de 25 000 hypertendus,
compare I'omapatrilat et 1'énalapril au chapitre
de I'innocuité et de 'efficacité!**>%. L'étude
devrait prendre fin vers le milieu de 2001.
L'é¢tude OVERTURE est une étude de suivi de
I'¢tude IMPRESS. Il s'agit d'une étude controlée
a double insu ou sont comparées la morbidité
et la mortalité attribuables a l'insuffisance
cardiaque aupres de 4 420 sujets qui ont été
répartis au hasard pour recevoir de I'énalapril
ou de l'omapatrilat pendant trois ans™. L'étude
OPERA est une ¢étude a double insu et
controlée par placebo congue pour examiner
les effets de I'omapatrilat chez les patients
atteints d'hypertension systolique isolée
limite**. Au cours d'un suivi de 4,25 ans, la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires,
l'accident cérébrovasculaire, la crise cardiaque
et 'insuffisance cardiaque constituent les
résultats primaires de cette étude”.

L'inhibition de I'ECA est un pilier de la prise en
charge de l'insuffisance cardiaque a tous stades
d'évolution. Les questions qui entourent le rdle
du systéme de peptide natriurétique dans
l'insuffisance cardiaque et les effets de
l'inhibition mixte de 'ECA et de 'EPN
devraient étre abordées par les études en cours.
Plus précisément, I'é¢tude OVERTURE
mesurera les issues significatives sur la plan
clinique du traitement a I'omapatrilat par
rapport a celles du traitement a 1'énalapril,

dont les avantages ont déja été démontrés.

Il faudra toutefois faire preuve de prudence lors
de l'interprétation des résultats tirés d'études
portant sur I'hypertension. Le seul abaissement
de la tension artérielle pourrait produire ou non
des résultats significatifs sur le plan clinique
(c.-a-d. la réduction de la morbidité et de la
mortalité). Méme si les études préliminaires ont
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démontré des réductions significatives
statistiquement de la tension artérielle, on ne
dispose pas de résultats significatifs sur le plan
clinique, comme une diminution des hospita-
lisations attribuables a des incidents ou a des
déces cardiovasculaires. La comparaison de
I'omapatrilat avec d'autres agents (comme les
diurétiques thiazidiques a faible dose) pour
lesquels il existe des données convaincantes
quant a ces résultats, fait également défaut.
Malheureusement, ces données deviennent
généralement disponibles bien apres que le
médicament ait été approuvé pour le traitement de
I'hypertension. Des études portant sur le recours a
I'omapatrilat a certaines étapes d'affections
hypertensives (p. ex., 'hypertension systolique
isolée, le diabéte) revétiront un intérét particulier.

L'omapatrilat est bien toléré et peut étre
administré a des patients dont la fonction rénale
est réduite?’. Cependant, la toxicité et l'innocuité
globales de 1'omapatrilat, y compris 1'incidence
globale d'cedéme de Quincke, sont toujours
incertaines, et doivent étre établies. Les résultats
provenant de 1'étude OCTAVE devraient préciser
l'innocuité relative de ces agents comparativement
aux inhibiteurs de 'ECA. En derniére analyse,
toute augmentation du risque reliée a ce nouveau
médicament devra étre motivée par l'observation
d'un effet favorable encore plus grand sur la
morbidité et la mortalité dans le cadre de plusieurs
¢tudes comparatives. C'est I'équilibre entre les
avantages et les risques qui permettra en temps

et lieu de déterminer quelle est la fonction de
I'omapatrilat dans le traitement des maladies
cardiovasculaires.
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