Mise a jour sur les ARA

Denis Burelle, MD, FRCP (C)

On reconnait depuis longtemps qu’il est essentiel
d’abaisser la tension artérielle si I’on aspire a protéger
les organes cibles et a diminuer ainsi la mortalité et la
morbidité cardiovasculaires. Les antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II (ARA) sont reconnus
pour leurs propriétés antihypertensives et on dispose de
plus en plus de données selon lesquelles certains agents
de cette classe exercent un effet cardioprotecteur
intéressant. Aujourd’hui, I’efficacité d’une médication
antihypertensive se mesure non seulement au degré de
baisse de la tension artérielle, mais aussi a sa capacité
a réduire les événements cardiovasculaires.

Les ARA et ’hypertrophie

ventriculaire

Lhypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est un indi-
cateur important de la survenue potentielle d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs tels les déces
soudains, les infarctus du myocarde, les AVC et I’ap-
parition de défaillance cardiaque.! Il est clairement
¢tabli que D’angiotensine II est liée a I’apparition
d’HVG et que la régression de cette derni¢re semble
procurer des bienfaits cardiovasculaires indépendants
de la baisse de tension artérielle.

LIFE

C’est ainsi que I’étude LIFE (Losartan Intervention for
Endpoints Reduction in Hypertension) a attribué aléa-
toirement un traitement reposant sur le losartan ou
I’aténolol .2

Aprées un suivi moyen de 4,8 ans, le parametre com-
biné primaire, qui regroupait la mortalité¢ d’origine car-
diovasculaire, les AVC et les infarctus du myocarde,
était 13 % plus faible dans le groupe losartan. On a noté
particulierement une réduction importante des AVC
(25 %) dans ce groupe par rapport au groupe aténolol,
mais aucun bénéfice supplémentaire quant a 1’inci-
dence d’infarctus du myocarde et de défaillance car-
diaque. Or, comme les deux agents ont abaissé les
chiffres tensionnels de mani¢re comparable (de
30/17 mmHg et de 29/17 mmHg, respectivement), on
pourrait certainement stipuler que les résultats signi-
ficativement meilleurs obtenus dans le groupe losartan
tiennent probablement au seul blocage des récepteurs
AT,.

11 est intéressant de noter que 1’étude SCOPE (Study
on Cognition and Prognosis in the Elderly) a signalé
des tendances similaires chez les patients agés de plus
de 70 ans souffrant d’hypertension artérielle.

Afin de déterminer objectivement si 1’inhibition du
systeme rénine-angiotensine (SRA) par le losartan était
efficace pour faire régresser I’HVG, les chercheurs de
I’é¢tude LIFE ont mené une sous-étude échocardio-
graphique qui regroupait 10 % de la population de 1’¢-
tude.* Les échocardiographiques de
438 patients traités par le losartan et de 440 autres
traités par I’aténolol ont démontré que pour une méme
réduction de tension artérielle, I’index de masse ven-
triculaire gauche (IMV) avait baissé de fagon significa-
tivement plus marquée (p = 0,021) dans le groupe du
losartan que dans le groupe de 1’aténolol. On a égale-
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Données échographiques (valsartan et placebo)
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Figure 1. Les données échographiques du valsartan contre le placebo.

ment noté une corrélation parall¢le et significative entre
la réduction de I'IMV et une réduction de la mortalité
cardiovasculaire (p = 0,001) et des AVC (p = 0,021). A
I’appui de ces résultats, des données récentes échocar-
diographiques sur I’irbesartan ainsi que le valsartan ont
¢galement mis en évidence une réduction supérieure et
significative de 'IMV par rapport a ’aténolol.>® Bien
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que ces deux dernicres n’aient pas évalué I’effet de la
régression de I'IMV sur la mortalité cardiovasculaire,
elles confirment la supériorité des agents de la classe
des ARA par rapport a un traitement antihypertenseur
conventionnel.

Les ARA et I'insuffisance
cardiaque chronique

Jusqu’a présent, il n’existe qu’une seule étude qui a
compar¢ directement I’effet d'un ARA et d’un inhibi-
teur de I’enzyme de conversion de I|’angiotensine
(IECA) sur des paramétres cliniques rigoureux tels les
épisodes récurrents de défaillance cardiaque et la mor-
talité totale.



ELITE II

Létude ELITE II (Losartan Heart Failure Survival
Study) est une étude multicentrique internationale, a
répartition aléatoire, a double insu comparant le losar-
tan (50 mg par jour) avec le captopril (150 mg par jour)
chez les patients atteints de dysfonction systolique ven-
triculaire gauche.” On n’a noté aucune différence signi-
ficative dans la mortalité, la survenue d’infarctus du
myocarde et les hospitalisations pour insuffisance car-
diaque. LCunique conclusion rigoureuse que I’on peut
tirer de I’étude ELITE II est que le losartan a la dose
utilisée n’est pas supérieur au captopril, mais que le
losartan apparait beaucoup mieux toléré si on se fie aux
taux respectifs d’abandon. Une crainte émise fréquem-
ment au sujet de I’étude est que la dose de losartan était
trop faible, sous-estimant ainsi les avantages du
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réduit ’augmentation du volume ventriculaire gauche
par rapport a chacun des médicaments individuelle-
ment, ce qui, a long terme, pourrait contribuer a abais-
ser le taux de mortalité cardiovasculaire.

Val-HeFT

C’est ainsi que I’étude Val-HeFT (Valsartan Heart
Failure Trial) a ét¢ congue pour vérifier si la combinai-
son ARA-IECA pourrait entralner une amélioration
clinique supplémentaire chez les patients atteints d’in-
cardiaque total,
5 010 patients présentant une fraction d’¢éjection (FE)
du ventricule gauche inférieure a 40 % et recevant une

suffisance systolique.® Au

dose optimale d’un IECA ont été répartis aléatoirement
a un placebo ou a une dose maximale de 360 mg par

losartan. Par conséquent, 1’é¢tude ELITE II n’a que
partiellement clarifi¢ le réle des ARA dans le traite-
ment de I’insuffisance cardiaque.

On sait que, chez de nombreux patients atteints
d’insuffisance cardiaque, la production d’angioten-
sine II peut persister malgré les IECA, par des voies
alternatives de production, et que les ARA n’aug-
mentent pas le taux de bradykinines comme les
IECA. Sur la base de ces considérations physio-
logiques, une approche thérapeutique est surgie, soit
celle de combiner IECA et ARA.

RESOLVD
Létude pilote RESOLVD (Randomized Evaluation
of Stategies for Left Ventricular Dysfunction) a com-
paré l’effet d'un ARA (candésartan), d’'un IECA
(énalapril) et de leur association® On n’a noté
aucune différence significative entre les traitements
en ce qui concerne la classe fonctionnelle et la
tolérance a ’effort.

Cependant, dans la sous-étude ¢chocardio-
graphique, 1’association candésartan-énalapril a
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Tableau 1

Résultats des essais IDNT et RENAAL

Réduction du risque relatif (%)
RENAAL IDNT
Lorsartan Irbésartan Irbésartan Amlodipine
vs. témoin vs. témoin vs. amlodipine  vs. témoin
% p % p % p % p
Doublement du taux de créatinine, 16 0,02 20 0,02 23 0,006 -4 0,69
IRT ou mort
Doublement du taux de créatinine 25 0,006 33 0,003 37 < 0,001 -6 0,60
IRT 28 0,002 23 0,07 23 0,07 0 0,99
Mort -2 0,88 8 0,57 -4 0,8 12 0,4
Morbidité et mortalité cardiovasculaires 10 0,26 9 0,4 -3 0,79 12 0,29
IRT: Insuffisance rénale terminale, p : signification statistique.

jour de valsartan. Retenons qu’apres un suivi de prés de
deux ans, la mortalité¢ toutes causes confondues fut
identique dans les deux groupes. Cependant les hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque ont été réduites
de 28 % dans le groupe de patients traités avec le val-
sartan. En revanche, on a noté une tendance statistique-
ment non significative a la morbidité et mortalité¢ dans
le groupe recevant un IECA, un bétabloqueur et le val-
sartan, créant par ce fait méme une inquiétude palpable
chez les cliniciens, les bétabloqueurs étant considérés
jusqu’a ce jour une des pierres angulaires du traitement
de la défaillance cardiaque.

Létude Val-HeFT a donné lieu a un grand nombre de
données, comprenant entre autres des mesures échocar-
diographiques fournissant ainsi une explication des
principales observations effectuées.!? C’est ainsi que le
groupe de patients qui recevait le valsartan a vu la FE
du ventricule gauche augmenter de facon significative
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lorsque comparé au groupe placebo, 1’addition d’un
bétabloqueur ne modifiant aucunement ces parametres
(figure 1).11

Dans le sous-groupe de patients qui recevaient a la
fois un IECA et un bétabloqueur, les observations sur
ces mémes neurohormones n’ont pas fourni de preuves
convaincantes d’une interaction néfaste entre un IECA,
le valsartan et un bétabloqueur. L’étude Val-HeFT
devient donc une ¢étude bien congue apres celle
d’ELITE II et démontre que le valsartan est un traite-
ment efficace pour réduire les hospitalisations chez les
patients défaillants qui recoivent déja un IECA.

CHARM

Une troisieme étude en défaillance cardiaque vient tout
juste d'étre publiée : I’étude CHARM (Candesartan in
Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity).'? Cet essai clinique est a ’heure actuelle la



plus vaste ¢tude jamais publiée concernant 1’utilisation

des ARA en défaillance cardiaque et regroupe

7 601 patients. Menée pour répondre a certaines inter-

rogations ayant pu étre suscitées par ELITE-II et Val-

HeFT, CHARM comporte 3 études indépendantes, cha-

cune comparant le candésartan (32 mg) a un placebo :

* CHARM-Alternative : patients avec FE inférieure ou
égale a 40 %, mais intolérants aux IECA.

* CHARM-Added : patients aussi avec FE inférieure
ou égale a 40 % recevant a la fois un IECA et le can-
desartan/placebo.

* CHARM-Preserve :
40 %

On doit souligner que le suivi moyen fut de 3 ans et

patients avec FE supérieure a

que tous les patients recevaient le traitement
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c¢) Lors de I’étude Charm-Preserve, 55 % des patients
prenaient un bétabloqueur et 20 % un IECA.
Laddition du candésartan par rapport au placebo
ne semble pas avoir apporté beaucoup d’avantages,
puisqu’aucun impact positif ne fut enregistré au
niveau de la mortalité cardiovasculaire. On a tout
de méme noté une tendance moindre aux hospita-
lisations pour cause de défaillance cardiaque dans
le groupe du candésartan (p = 0,047).

médical jugé optimal, en particulier un bétablo-
queur dans 55 % des cas. Tous étaient de classe
fonctionnelle 2 a 3 sur 4. La moitié étaient des
personnes souffrant d’une maladie corona-
rienne et 30 % des diabétiques. Les paramétres
primaires mesurés étaient, dans chaque étude, la
mortalité¢ cardiovasculaire totale et le nombre
d’hospitalisations pour défaillance cardiaque.
En résumé :
a) Létude Charm-Alternative a confirmé que
le candésartan seul a réduit les parameétre
primaires de 23 % par rapport au placebo (p

PREMIER
INHIBITEUR

DE LABSORPTION
DU CHOLESTEROL

=0,0004).

b) Létude Charm-Added a démontré une
réduction de 15 % de ces mémes parametres
primaires, toujours en faveur du candésartan
(»=0,011). En ce qui a trait a la controverse
suscitée par Val-HeFT a ne pas utiliter la
triple thérapie (bétabloqueurs, IECA et
ARA) en présence de défaillance cardiaque,
cela ne s’est pas illustré dans cette étude,
I’addition du bétabloqueur n’ayant aucune-
ment été délétere .
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Les ARA et la prévention
secondaire postinfarctus aigu

Au cours des années 1990, on a clairement démontré
que les IECA réduisent la mortalité chez les patients
ayant subi un infarctus du myocarde en particulier s’ils
sont a haut risque (études AIRE, SAVE et TRACE).

Cependant, les IECA peuvent ne pas bloquer com-
pletement le SRA et, en outre, 10 % a 15 % de la po-
pulation ne les tolérent pas, en particulier a cause de la
toux. Par conséquent, I’'usage d’un ARA ou d’une com-
binaison ARA-IECA deviennent des stratégies poten-
tiellement intéressantes. Pour utiliser cette association,
on doit cependant prouver qu’un ARA est supérieur, ou
du moins équivalent, a un IECA chez de tels patients.
Deux études ont été menées pour répondre a cette ques-
tion.

OPTIMAAL
Dans I’¢tude OPTIMAAL(Optimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotensin 1l Antagonist Losartan),
les patients furent répartis en 2 groupes, le premier rece-
vant du captopril (50 mg, TID [trois fois par jour]) et un
autre recevant du losartan (50 mg, DIE [une fois par
jour]). Les résultats ont été publiés en 2002.13 Aprés un
suivi moyen de 2,7 ans, le paramétre primaire, qui était
le taux de mortalité toutes causes confondues, s’est
avéré identique dans les deux groupes; méme observa-
tion en ce qui a trait aux parametres secondaires comme
le taux de récidive d’infarctus, le taux d’AVC et le nom-
bre réhospitalisations. A la suite de ces résultats, les
chercheurs ont estimé que le losartan ne pouvait faire
I’objet d’une recommandation générale chez les
patients a risque ¢élevé qui viennent de subir un infarc-
tus du myocarde.

Il est a noter que, tout comme pour ELITE II,
plusieurs chercheurs s’entendent pour dire que la dose
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de 50 mg par jour de losartan choisie pour 1’étude
OPTIMAAL était tout simplement trop faible pour pro-
duire un effet maximal et qu’une dose plus ¢élevée aurait
sans doute donné davantage de résultats. C’est ainsi que
HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan), actuellement en
cours, pourra vérifier cette hypothése, car elle regroupe
des patients avec dysfonction ventriculaire systolique
traités respectivement avec des doses de 50 mg et de
150 mg de losartan.

VALIANT

Létude VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial) tire a sa fin et les résultats devraient
étre connus vers la fin de ’année 2003.!4 Au total,
14 809 patients avec infarctus aigu du myocarde et
signes cliniques ou radiologiques de défaillance ou
présentant une dysfonction systolique ventriculaire ont
été répartis au hasard en 3 groupes : le valsartan
(160 mg, BID [deux fois par jour]), le captopril (50 mg,
TID) ou I’association captopril (50 mg, TID et valsartan
80 mg, BID). Le parameétre primaire étudié sera encore
une fois la mortalité toutes causes confondues. Il s’agit
vraisemblablement d’une des
rigoureuses jamais menées sur 1’association d’un ARA
et d’un [ECA.

é¢tudes les plus

Les ARA chez les patients a
risque ¢élevé

Lensemble des arguments concernant le role de ’an-
giotensine II dans la survenue des complications du dia-
bete s’est enrichi d’une nouvelle structure et de nou-
velles dimensions par les résultats de trois essais cli-
niques importants publi¢s en 2001.



A retentt...

ele role des ARA dans le traitement des maladies
cardiovasculaires évolue rapidement a mesure que les
résultats d’études de grande envergure sont publiés.

e A I’heure actuelle, en dépit des attentes des
chercheurs, il n’est pas établi que les ARA recellent
des avantages cliniques supérieurs a ceux des
IECA, si ce n’est que d’un profil d’effets secondaires
nettement avantageux.

PRIME et RENAAL
11 s’agit de I’étude PRIME (Program for Irbesartan
Mortality and Morbidity Evaluations) qui regroupe

IRMA et IDNT (Irbesartan  Diabetic
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Autres études a venir

Lessai VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-
term Use Evaluation) actuellement en cours cons-
tituera une autre étude visant a démontrer les pro-
priétés protectrices des ARA contre les risques de ma-
ladies cardiovasculaires et de diabéte.!” Létude
prévoit la plus de
15 000 patients dans le groupe valsartan- amlodipine,

répartition aléatoire de

ainsi qu’une augmentation de la posologie jusqu’a
I’obtension d’une maitrise tensionnelle comparable
afin de confirmer les différences entre les effets pro-
tecteurs des deux traitements, indépendamment de
I’effet antihypertensif. Retenons que le tiers des
patients de cette étude sont diabétiques.

Nephropathy Trial) ainsi qu’en I’essai RENAAL
(Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan). Ensemble,
ces trois essais ont fait la preuve de 1'utilité des
ARA a protéger le rein contre les effets nocifs du
diabete de type 11 (tableau 1).

Les auteurs sont arrivés a la conclusion que le
risque relatif d’atteinte des principaux criteres
d’évaluation dans le groupe de traitement a 1’ir-
bésartan était de 20 % et de 23 % inférieur a ceux
enregistrés dans les groupes de traitement au
placebo (p = 0,02) et a I’amlodipine (p = 0,006),

AVANT DE PRESCEIRE EZETROL™,
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CELUI D'UNE STATINE
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respectivement. Ils ont également noté que les
patients traités a I’irbésartan avaient connu un
taux d’insuffisance cardiaque congestive de 23 %
inférieur a celui enregistré dans le groupe place-
bo, ce résultat toutefois n’ayant pas atteint la si-
gnification statistique (p = 0,15).

Quant a I’essai RENAAL, il a reproduit les
résultats d’IDNT. La similitude des résultats des
deux études suggere qu’il existe un effet de
classe.
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Une étude d’envergure intitulée ONTARGET
(Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Global Trial) regroupera
23 400 patients ayant un profil similaire a ceux de I’¢-
tude HOPE et qui seront suivis sur une période de plus
de 5 ans. Cet essai comparera I’effet de I’ajout d’un
ARA (telmisartan) a un IECA. De plus, une étude par-
allele, TRANSCEND (Telmisartan Randomized
Assessment Study in ACE-I Intolerant Patients with
Cardiovascular Disease), se fera avec le telmisartan

Ramipril Endpoint

seul en comparaison a un placebo dans une population
de patients intolérants aux IECA.

Les ARA ont-ils des
propriétés antiarythmiques?

Tout récemment, on démontrait que 1’addition d’ir-
bésartan a de ’amiodarone a la suite d’une cardiover-
sion électrique chez des patients présentant de la fibril-
lation auriculaire chronique pouvait réduire les risques
de récidive par rapport a l’amiodarone administrée
seule. Le suivi moyen dans cette étude fut de 254 jours
(604710 jours).'® 1l est donc loisible de penser que I’ir-
bésartan puisse contribuer de facon positive a ce résul-
tat par divers mécanismes : modification de la période
réfractaire, diminution du stress mécanique, modifica-
tion du tonus sympatique, prévention de la fibrose des
parois de I’oreillette. On sait que tous ces facteurs con-
tribuent au remodelage auriculaire qui se produit chez
les patients hypertendus ou en fibrillation auriculaire
chronique. Cela rejoint quelque peu les observations de
la sous-étude échocardiographique de LIFE.2 Non
seulement y a-t-il eu régression plus marquée de ’HVG
dans le groupe losartan (p = 0,007), mais ’oreillette
gauche semble s’étre moins dilatée que dans le groupe
aténolol (p <0,001). Ces données semblent donc étayer
le concept que les ARA pourraient contrer aussi le
remodelage auriculaire et ainsi réduire le risque d’ap-
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parition de fibrillation auriculaire chez les patients a
risque. D’ailleurs, dans 1’é¢tude LIFE, les patients
présentant de la fibrillation auriculaire traités avec le
losartan ont vu I’incidence d’ACV réduite de 49 % par
rapport au groupe de patients traités avec 1’aténolol
(données présentées au congres de la Société
européenne de cardiologie en 2002).

A la lumiére de ces études, il est donc loisible de
penser que l’irbésartan puisse contribuer de facon
positive a réduire les risques de récidive par divers
mécanismes : modification de la période réfractaire,
diminution du stress mécanique, modification du tonus
sympathique et prévention de la fibrose des parois de
Poreillette.!® On sait que tous ces facteurs contribuent
au remodelage auriculaire qui se produit chez les
patients hypertendus ou en fibrillation auriculaire
chronique. Cela rejoint quelque peu les observations de
la sous-étude echocardiographique LIFE.2 Non seule-
ment y a-t-il eu régression marquée de ’HVG dans le
groupe losartan (p =0,007), mais I’oreillette gauche
semble s’étre moins dilatée que dans le groupe aténolol
(p <0,001). Ces données semblent donc étayer le con-
cept que les ARA pourraient contrer aussi le remode-
lage auriculaire et ainsi réduire le risque d’apparition de
fibrillation auriculaire chez les patients a risque.
Drailleurs, dans I’étude LIFE, les patients présentant de
la fibrillation auriculaire et traité avec le losartan ont vu
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I’incidence d’AVC réduite de 49 % par rapport au
groupe de patients traités avec 1’aténolol (données
présentées au congres de la Société européenne de car-
diologie en 2002). (Clin
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