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C'est par l'inhibition directe des récepteurs
de sous-type 1 de I'angiotensine II que les
anta-gonistes des récepteurs de 1'angiotensine
IT (ARA) contrecarrent le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA).

A I'heure actuelle, six ARA ou sartans sont
commercialisés au Canada dans l'indication
du traitement de I'hypertension; aucun d'eux
n'est encore autorisé dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque (IC).

Les données probantes découlant de la com-
paraison entre des ARA et des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA) dans I'IC sont encore limitées. Une
récente méta-analyse de 17 essais cliniques
n'a pu confirmer la supériorité des ARA par
rapport aux IECA dans la réduction de la
mortalité ou de 1'hospitalisation par suite de
leur utilisation dans I'IC. Dans le traitement
de cette affection, les ARA représentent une
solution de rechange aux IECA en cas
d'intolérance a ces derniers.

Une méta-analyse indique que la combinaison
d'un ARA a un IECA est plus avantageuse du
point de vue de la réduction des hospitalisa-
tions, mais pas de la mortalité, que 1'utilisa-
tion d'un IECA seul. Malgré cela, la FDA a
jugé que les données probantes actuelles ne
parviennent pas a démontrer 1'existence de
cet effet bénéfique supplémentaire lorsque le
valsartan est combiné a un IECA dans le
traitement de 1'IC.

A I’heure actuelle, les IECA sont considérés comme
étant la picce maitresse du traitement de I'IC, car ils
réduisent a I’évidence la morbidité et la mortalité'.
Cet effet sur la morbidit¢ et la mortalité proviendrait
de leur capacité a supprimer ’activation neurohor-
monale du SRAA".

I’angiotensine Il ont-ils un réle a jouer dans
le traitement de l'insuffisance cardiaque ?

D’autre part, en inhibant directement les récepteurs de
sous-type 1 de I’angiotensine II, les ARA interferent
avec le SRAA par un mécanisme différent de celui
des IECA, d’ou la possibilité d’effets bénéfiques
supplémentaires dans le traitement de I’IC'". En outre,
les ARA, contrairement aux IECA, n’entravent pas la
transformation de la bradykinine, et sont ainsi moins
susceptibles de causer la toux rebelle qu’éprouvent

10 % des patients souffrant d’IC".

Présentement, six ARA sont commercialisés au
Canada dans I’indication du traitement de I’hyperten-
sion : le cilexétil de candésartan (Atacand®)
d’AstraZeneca, le mésylate d’eprosartan (Teveten®)
de Solvay Pharma, I’irbésartan (Avapro®) de Bristol-
Myers Squibb/Sanofi-Synthelabo, le losartan
(Cozaar”) de Merck Frosst, le telmisartan (Micardis®)
de Boehringer Ingelheim et le valsartan (Diovan®) de
Novartis. Aucun d’eux n’est approuvé dans I’indica-
tion du traitement de I’IC au Canada. Aux Etats-Unis
par contre, le valsartan a ét¢ récemment approuvé
dans cette indication, soit le traitement de I’IC, en cas
d’intolérance aux [ECA®.

Plus de 400 000 Canadiens souffrent d’IC, et on
dénombre plus de 50 000 nouveaux cas chaque
année’. Le taux de mortalité sur un an varie de 25 % a
40 %". Le vieillissement de la population couplé a
I’accroissement de la survie par suite d’incident
cardiovasculaire contribuent a la hausse de la préva-
lence et de I’incidence de I'IC°.

Les IECA et les béta-bloquants sont les médicaments
préconisés d’emblée dans I’IC, puisqu’ils réduisent la
morbidité et la mortalité'*®. La spironolactone produit
des effets bénéfiques semblables, mais exclusivement
dans le traitement de I’IC grave®. Par ailleurs, les
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diurétiques sont utilisés pour atténuer les symptomes
dans certains cas, alors que la digoxine peut améliorer
I”état symptomatique et réduire les hospitalisations*’.

Tandis que, dans I’hypertension, la dose des ARA

est ¢tablie, la dose optimale de ces médicaments dans
I’IC n’est pas encore bien délimitée. Des essais
cliniques de longue durée ont étudié le losartan a une
dose augmentée progressivement jusqu’a 50 mg une
fois par jour® et le valsartan a raison de 160 mg deux
fois par jour par suite également d’une augmentation
progressive’. A ces doses, le coiit quotidien du régime
thérapeutique va de 1,16 § a 2,22 §. En comparaison,
le colit du traitement médicamenteux par un IECA
comme le captopril en version générique a la dose de
50 mg trois fois par jour est de 1,68 $".

En ce moment, les lignes directrices consensuelles sur
le traitement de I’IC proposent I'utilisation d’'un ARA
en remplacement d’un IECA en cas de toux intolé-
rable causée par ce dernier”. Il faudra attendre la
venue de données probantes économiques et cliniques
pour déterminer si les ARA remplaceront éventuelle-
ment les IECA, ou s’ils seront proposé€s en association
aux traitements médicamenteux actuels.

Derniérement, la FDA aux Etats-Unis a approuvé
I’utilisation d’un nouvel ARA, le médoxomil
d’olmésartan, dans le traitement de 1’hypertension
exclusivement". Divers circuits neurohormonaux
ainsi que des peptides comme 1’endopeptidase neutre,
I’endothéline-1, I’aldostérone et les cytokines (p. ex.,
le facteur de nécrose tumorale) sont présentement a
I’étude dans I’optique de la mise au point de médica-
ments pour le traitement de 1I’IC".

Une récente méta-analyse regroupe les données sur
la mortalité toutes causes confondues et 1’hospitalisa-
tion pour motif d’IC de 17 essais cliniques”. La
plupart des essais cliniques inclus dans la méta-
analyse évaluent des parameétres d’efficacité a court
terme comme la fraction d’¢jection et la tolérance a
I’effort. Dans I’ensemble, la méta-analyse porte sur

12 469 patients et cinqg ARA (le candésartan,
I’eprosartan, 1’irbésartan, le losartan et le valsartan),
en supposant un effet de classe applicable a tous les
ARA. Les résultats révelent que, dans le traitement de
I’'IC, les ARA ne sont pas supérieurs aux IECA quant
a la réduction de la mortalité toutes causes confon-
dues ou de I’hospitalisation. Par contre, 1’association
d’un ARA et d’un IECA produirait des effets béné-
fiques supplémentaires du point de vue de la réduc-
tion de I’hospitalisation, mais pas de la mortalité"”.

L’essai clinique Evaluation of Losartan in the Elderly
(ELITE) est le premier d’une si longue durée, a savoir
48 semaines14. A Dorigine, I’étude a été congue pour
comparer la toxicité rénale du losartan et du captopril
chez 722 personnes agées souffrant d’IC. Toutefois,
les résultats ont mis en évidence une réduction statis-
tiquement significative de la mortalité toutes causes
confondues dans le groupe traité par le losartan. C’est
pour examiner de fagon plus approfondie cet effet
bénéfique possible qu'une autre étude, (ELITE 1I), a
été menée.

L’essai clinique Losartan Heart Failure Survival Study
(ELITE 1I) est de conception similaire a 1’étude
ELITE, mais de portée suffisante pour déterminer
avec certitude I’avantage du losartan par rapport au
captopril, du point de vue de la survie®. Des patients
novices en matiére d’IECA, au nombre de 3 152, ont
¢été répartis de fagon aléatoire dans deux groupes,
1’un traité par le losartan, I’autre par le captopril, pen-
dant une période moyenne de suivi de 1,5 an. Le
principal critére comparatif était la mortalité toutes
causes confondues, alors que le critére secondaire
¢tait le paramétre composé de la mort cardiaque
soudaine et de la réanimation par suite d’arrét car-
diaque. Contrairement a I’étude ELITE, I’étude
ELITE II ne constate pas d’écart significatif sous
I’angle du critére principal entre le groupe du losartan
(280 déces, 17,7 %) et le groupe du captopril (250
déces, 15,9 %) [ratio du risque (RR)=1,13 (intervalle
de confiance (IC) de 95,7 % : 0,95, 1,35)], ni en ce
qui concerne le critére agrégatif secondaire [losartan
9,0 % contre captopril 7,3 %; RR=1,25 (IC de

95 % : 0,98, 1,60)]°. Méme si le losartan est en régle
générale mieux toléré que le captopril, les résultats

ne parviennent pas a démontrer sa supériorité sur le
captopril en matiére de mortalité. Cette apparente
¢galité du losartan et du captopril ne devrait pas étre
interprétée comme le signe de 1’équivalence entre les
deux médicaments, car I’étude n’était pas congue pour
mettre a I’épreuve 1’aspect de 1’équivalence ou de la
non-infériorité.
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Certains essais cliniques sur les résultats a court terme
¢tudient I’hypothese voulant que les ARA produisent
des effets bénéfiques supplémentaires dans le traite-
ment de I’IC lorsqu’ils sont associés a des IECA ou

a d’autres traitements médicamenteux classiques”.
Parmi ceux-ci, I’étude pilote Randomized Evaluation
of Strategies for Left Ventricular Dysfunction
(RESOLVD) s’inscrit dans la plus longue perspective
analytique (43 semaines) et examine ’effet du can-
désartan sur les parametres physiologiques (p. ex., la
tolérance a I’effort)"”. Cette étude a double insu et a
répartition aléatoire comprend trois groupes d’inter-
vention, le candésartan seul, le candésartan combiné a
’énalapril (IECA) ou I’énalapril seul. L’association
du candésartan et de 1’énalapril semble étre la plus
efficace en maticre de prévention de la dilatation
ventriculaire gauche et de suppression de I’activation
neurohormonale".

L’essai clinique Valsartan Heart Failure Trial
(Val-HeFT) est la premiere étude congue pour éval-
uer la morbidité et la mortalité par suite du traite-
ment de I’IC combinant un ARA et un traitement
médicamenteux classique’. L’étude, a répartition
aléatoire, a double insu et contrélée par placebo,
évalue I’efficacité et I’innocuité de I’ajout du valsar-
tan a un traitement médicamenteux classique chez 5
010 personnes souffrant d’IC. Les deux criteres d’¢é-
valuation principaux sont la mortalité toutes causes
confondues et le parameétre agrégatif de la mortalité
toutes causes confondues et de la morbidité. Au
moment de référence, 93 % des participants sont
traités par un IECA, alors que 35 % recoivent un
béta-bloquant. Apres une période de suivi moyenne
de 23 mois, les chercheurs ne constatent aucun écart
significatif du point de vue de la mortalité toutes
causes confondues entre le groupe du valsartan (495
déces, 19,7 %) et le groupe témoin (484 déces, 19,4
%) [risque relatif (RR)=1,02; (IC de 98 % : 0,88,
1,18)]. Quant a la mortalité associée a la morbidité
pour former le critére composé d’évaluation, elles
sont réduites de facon significative chez les patients
du groupe du valsartan (723 incidents, 28,8 %) par
rapport au groupe témoin (801 incidents, 32,1 %)
[RR=0,87 (IC de 97,5 % : 0,77, 0,97)]°. Toutefois,
la FDA a déterminé que cet effet est principalement
attribuable aux 7 % de patients exempts du traite-
ment par un IECA [RR : 0,51 (IC de 95 % : 0,35,
0,73)], plutdt qu’aux patients soumis a ce traitement
[RR : 0,92 (IC de 95 % : 0,82, 1,02)]*. Qui plus est,
le modeste avantage décelé dans le groupe sous
traitement par un IECA est imputable surtout aux
patients chez qui la dose de I'I[ECA est inférieure a
la dose recommandée’.

Une analyse ultérieure de sous-groupes de 1’essai
clinique Val-HeFT constate que, dans la population
des 1 610 patients traités a la fois par un IECA et
un béta-bloquant au moment de référence, 1’ajout du
valsartan se traduit par une hausse de la mortalité
(p=0,009) et une augmentation presque significative
du parametre composé de la mortalité et de la
morbidité (p=0,10)’. Reste a savoir s’il s’agit la d’un
effet reproductible ou d’un événement fortuit®.

Les effets indésirables signalés le plus fréquemment
par suite de I'utilisation d’'un ARA sont les étour-
dissements et I’hypotension, de méme fréquence
qu’avec les IECA'™. Des essais cliniques révelent
que le losartan est mieux toléré que le captopril,
I’interruption du traitement pour cause d’effets
indésirables étant moins fréquente avec le premier®".
De nombreuses études rapportent que I’incidence de
la toux et de I’cedéme de Quincke attribuable aux
ARA est du méme ordre que I’incidence observée
dans les groupes du placebo'®.

Drautres études devront étre menées pour confirmer,
le cas échéant, I’équivalence entre les ARA et les
IECA, et les bienfaits ou les effets néfastes qui
découlent de la combinaison d’un ARA et d’un
IECA, par rapport a I’'un ou I’autre des médicaments
utilisés seuls dans le traitement de I’IC. Ces études
permettront également de mieux délimiter les popula-
tions cibles.

Deux essais cliniques de longue durée sont en
cours, mais leurs résultats ne seront pas connus
avant 2003. L’essai clinique Candesartan in Heart
Failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity (CHARM) évalue le role du candésartan
dans une population diverse de patients souffrant
d’IC (p. ex., des personnes intolérantes aux IECA,
la présence ou I’absence de dysfonction sys-
tolique)"’, alors que 1’étude Irbesartan in Heart
Failure with Preserved Systolic Function (I-PRE-
SERVE) compare I’irbésartan et le placebo dans le
traitement de I’IC en présence d’une fonction ven-
triculaire gauche préservée'®.
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