Les béta-bloquants et les inhibiteurs du systéme
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Question clinique

Quelle est D’efficacit¢ des béta-bloquants, des antagonistes des récepteurs
min¢€ralocorticoides, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine,
des antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine et des inhibiteurs de la
néprilysine/antagonistes de [’angiotensine versus placebo ou abstention
thérapeutique en termes de survie, de morbidité cardiovasculaire,
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, de qualité de vie et de taux de
potassium chez les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque chronique avec
fraction d’¢jection préservée ?

Contexte

L’insuffisance cardiaque est une condition courante qui se manifeste quand la fonction du myocarde
est détériorée. Elle se manifeste par de la dyspnée, de la fatigue et entraine une réduction de la durée
de vie (1-5). La contractilité myocardique est basée sur I’étude de la fraction d’éjection ventriculaire.
Cette derniere peut étre réduite (<40%), préservée (>50%) ou intermédiaire (40 a 49%). Dans a peu
pres la moitié des cas d’insuffisance cardiaque, il y a une réduction de la contractilité du myocarde
(insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite) et plusieurs traitements ont prouvé leur
efficacité en termes de survie et de réduction d’hospitalisation. Au contraire, en cas d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (ICFEP), il existe une incertitude quant a un réel effet
bénéfique de ces mémes traitements médicamenteux. Nous avions déja proposé en 2019 (6) une
analyse critique d’une synthése méthodique avec méta-analyse (7) relative a I’efficacité des
médicaments en cas d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée. Nous avions conclu
que les résultats observés n’apportaient pas d’éléments suffisamment probants pour remettre les
recommandations (4,5) en cause (utilisation de diurétiques a titre symptomatique en cas de rétention
hydrique), tout en soulignant un intérét potentiel des béta-bloquants chez certains patients dont le
phénotype était encore a préciser. Une nouvelle méta-analyse de la Cochrane refait le point sur la
question avec, selon les auteurs, une méthodologie plus stricte.

Résumé
Méthodologie

Synthése méthodique avec méta-analyse
Sources consultées

e Dbases de données : Embase, Embase classic, ClinicalsTrials.gov, Cochrane central register
of controlled trials (central) in the Cochrane Library, Medline (Ovid 1946 to July week
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2/2017), Medline in-process and other non-indexed citations, Ovid, World Health
Organization International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) ; recherche effectuée
jusqu’en juillet 2017

listes des références des articles trouvés, contact avec les auteurs et les promoteurs des études
toutes les informations disponibles pour chaque étude incluse ont été recherchées en détails ;
les auteurs des articles originaux ont été contactés si nécessaire

aucune restriction de langue ou de type de publication.

FEtudes sélectionnées

critéres d’inclusion : les auteurs ont inclus les RCTs avec une conception en groupe paralléle,
avec des participants adultes (> 18 ans) avec fraction d’éjection ventriculaire gauche (LVEF)
supérieure a 40% ; étude complete ou juste résumés et études non publiées

criteres d’exclusions : les études avec cross-over jugées inadaptées d’un point de vue
méthodologique a la question clinique

parmi les 7831 études trouvées, 37 études ont été retenues.

Population étudiée

18311 participants adultes de 18 ans ou plus répartis selon I’4ge, le sexe, une fraction
d'éjection comprise entre 40% et 49% ou > 50%, une durée du suivi soit < 12 moisou>a 12
mois ; des sous-groupes ont également été réalisés en fonction de la mortalité
cardiovasculaire et de la nécessité ou pas d’&tre hospitalisé pour décompensation cardiaque.

Mesure des résultats

criteres de jugement primaire : mortalité cardiovasculaire, hospitalisation pour
décompensation cardiaque, hyperkaliémie

criteres de jugement secondaire : mortalité de toutes causes, qualité de vie (mesurée avec
I’échelle de mesure Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (8) or Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (9)), sorties d’étude pour hypotension,
hyperkaliémie, insuffisance rénale.

Résultats

27

critéres de jugement primaires :

o 10 études (3087 participants) portant sur les béta-bloquants (BB) ont été incluses :
une analyse sommée indiquait une réduction de la mortalité cardiovasculaire (15%
des participants dans le bras d’intervention versus 19% dans le bras controle ; RR
de 0,78 avec IC a4 95% de 0,62 a 0,99 ; nombre de sujets a traiter (NNT) de 25 ; N =
3 études ; n = 1046 participants) ; toutefois, la qualité des preuves selon GRADE
était faible et aucun effet sur la mortalité cardiovasculaire n’a été observé lorsque
I’analyse était limitée aux études présentant un faible risque de biais (RR de 0,81
avec ICa95% de 0,50 a4 1,29 ; N =1 étude ; n = 643 participants) ; il n’y avait aucun
effet sur la mortalité toutes causes confondues, les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque ou les mesures de la qualité de vie ; toutefois, étant donné le peu de
données disponibles, ces effets ne sont pas certains

o 12 études (4408 participants) portant sur les antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides (ARM) ont été incluses : le traitement par ARM réduisait les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque (11% des participants dans le bras
d’intervention versus 14% dans le bras contrdle ; RR de 0,82 avec IC a 95% de 0,69
20,98 ; NNT de 41 ; N =3 études ; n = 3714 participants ; preuve de qualité modérée
selon GRADE) ; toutefois, 1’effet sur les mesures de la mortalité cardiovasculaire,
de la mortalité toutes causes confondues et de la qualité de vie était faible ou nul ; le
traitement par ARM était associé a un risque plus élevé d’hyperkaliémie (16% des
participants dans le groupe d’intervention versus 8% dans le groupe contrdle ; RR
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de 2,11 avec IC 2 95% de 1,77 42,51 ; N =6 études ; n =4291 participants ; preuves
de qualité élevée selon GRADE)

o 8¢études (2061 participants) portant sur les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IECA) ont été incluses, dont les preuves ont été évaluées comme
¢tant globalement de qualité modérée selon GRADE : les preuves suggéraient que
le traitement par IECA n’a probablement que peu ou pas d’effet sur la mortalité
cardiovasculaire, la mortalité toutes causes confondues, les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque ou la qualité de vie ; les données pour I’effet des IECA sur
I’hyperkaliémie étaient seulement disponibles pour une des ¢tudes incluses (RR de
5,27 avec IC a 95% de 0,26 a 106,16 ; n = 74 participants ; niveau de preuve trés
faible

o 8 études (8755 participants) portant sur les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine (ARA) ont été incluses, dont les preuves ont été évaluées comme étant
globalement de qualité élevée selon GRADE : les preuves suggéraient que le
traitement par ARA n’a que peu ou pas d’effet sur la mortalité cardiovasculaire, la
mortalité toutes causes confondues, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque
ou la qualité¢ de vie; les ARA étaient associés a une augmentation du risque
d’hyperkaliémie (0,9% des participants dans le groupe d’intervention versus 0,5%
dans le groupe contréle ; RR de 1,88 avec IC a 95% de 1,07 a 3,33 ; N =2 études ;
n = 7148 participants ; preuves de qualité élevée selon GRADE)

o les auteurs n’ont identifié qu’une seule étude controlée par placebo en cours et
¢tudiant D’effet des inhibiteurs de la néprilysine/antagonistes de 1’angiotensine
(INAA) chez les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’il y a des preuves que le traitement par ARM réduit les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque chez les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque a fraction
d’¢jection préservée (ICFEP). Toutefois, les effets sur les critéres de jugement liés a la mortalité et
la qualité de vie restent incertains. Les données disponibles pour les béta-bloquants, les IECA, les
ARA et les INAA sont limitées et il n’est pas évident que ces traitements aient un réle dans le
traitement de I’ICFEP en ’absence d’une indication alternative pour leur utilisation. Cette revue
exhaustive met en évidence des lacunes persistantes dans les faits probants, qui devraient étre
comblées grace a plusieurs essais cliniques de grande envergure en cours.

Financement de I’étude
Cette étude a été financée par NIHR (National Institute for Health Research via Cochrane
Infrastructure and NIHR Incentive funding to Cochrane Heart).

Contflits d'intéréts des auteurs

Un auteur signale avoir été aidé par une bourse du NIHR (National Institute for Health Research via
Cochrane Infrastructure and NIHR Incentive funding to Cochrane Heart) et par la suite par une
bourse de recherche sur les données de la santé UKRI (UK Research and Innovation). Deux auteurs
ont regu un remboursement de plusieurs firmes pharmaceutiques. Les autres auteurs ne mentionnent
pas de conflits d’intérét.

Discussion

Considérations sur la méthodologie

Les auteurs de cette synthése méthodique avec méta-analyses ont effectué¢ une recherche approfondie
de la littérature dans diverses bases de données, dans différentes langues et ont aussi directement
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contacté les auteurs et effectué¢ une sélection manuelle des abstracts de congrés pour rechercher des
travaux non publiés. Toutes les études trouvées ont passé une sélection effectuée de manicre
indépendante par deux auteurs avec en cas de désaccord I’intervention d’une personne tierce. Les
critéres d’inclusion et d’exclusion étaient clairement prédéfinis ; ainsi, les patients ne répondant pas a la
définition d’IC, les études dont le protocole n’était pas adéquat ou les méthodes diagnostiques n’étant
pas correctement décrites étaient exclues. Deux auteurs indépendants 1’un de ’autre, ont évalué le risque
de biais en utilisant les critéres du " Cochrane handbook for systematic reviews of interventions »
(Higgins 2011). Ils ont séparé le risque de biais en trois sous-groupes a savoir haut, moyen et faible
risque et ils ont réalisé un tableau reprenant la classification des risques de biais de chaque étude. Vingt-
six études ont été jugées non claires concernant le risque de biais. Les auteurs signalent cependant qu’il
est possible qu’ils soient passés a coté d’études existantes par faute d'inattention et que certaines études
ne sont pas citées car ils attendaient la réponse des chercheurs, certains éléments manquant de clarté.
Les auteurs ont utilisé la méthode GRADE pour estimer le niveau de preuve soutenant les résultats
observés. Les auteurs n’ont fait part d’aucun conflit d'intérét concernant cette étude, sauf deux. Dans
cette méta-analyse, les auteurs ont constaté d’importantes différences entre les diverses études étudiées
(petite étude, effet du traitement non signifiant). Ils ont utilisé le modele d’effets fixes quand une
hétérogénéité faible était constatée et un modeéle d’effets aléatoires en cas d’hétérogénéité plus
importante (I> > 50%). Seule la durée du suivi a pu servir pour faire des sous-groupes car pour les autres
criteres, les données n’étaient pas disponibles.

Les études en cross-over ont été exclues car elles étaient jugées inappropriées par rapport a la question
posée dans cette synthése. Elles ne conviendraient pas au caractére progressif de I’insuffisance
cardiaque. Les auteurs ont voulu rechercher un biais de publication, mais 10 études pour chaque
comparaison n’ont pu étre réunies : dés lors, aucun funnel plot n’a été réalisé.

Interprétation et mise en perspective des résultats

Cette synthése méthodique avec méta-analyses inclus 37 études versus 22 dans 1’étude de Zheng et al.
(7) analysée auparavant dans Minerva (6).

Elle met en évidence un effet bénéfique des béta-bloquants dans I’IC avec FE préservée, mais le niveau
de preuve est faible car les études incluses étaient constituées d’un petit échantillon de population ou
présentaient une méthodologie peu claire (10). De plus, quand les auteurs analysent les résultats
uniquement a partir des études a faibles risque de biais méthodologiques, plus aucun bénéfice n’est
observé. Malgré une augmentation du nombre d’études réalisées sur le sujet ainsi que 1’élargissement
des différentes molécules étudiées (carvédilol, nébivolol, propranolol, métoprolol et bisoprolol), nous
n’avons pas encore de réponse claire a ce sujet (6).

En termes d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, la méta-analyse met en avant 1’effet bénéfique
des antagonistes aux récepteurs a minéralocorticoides, avec un niveau de preuve modéré. Pour rappel,
les minéralocorticoides sont sans effet démontré pour la mortalité de toutes causes ou cardiovasculaire.
Ces résultats n’ont été disponibles que pour 3 RCTs sur les 12 incluses. A remarquer également que le
risque d’hyperkaliémie est multiplié par 2.

Les résultats relatifs aux IECA et aux sartans comparés au placebo ou a 1’absence de traitement ne
présentent pas d’intérét clinique.

Enfin, aucun effet positif sur la qualité¢ de vie n’a été observé tant les qualités de preuves étaient faibles,
quelles que soient les molécules étudiées.

Il n’y avait pas d’études finalisées concernant 1’effet des inhibiteurs de la néprilysine/antagonistes de
I’angiotensine chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée.
Cette synthése méthodique présente quelques limites. Nous ne savons pas si les sujets étudiés
présentaient d’autres comorbidités ; si au final la majorité de la population étudiée se situe dans une
tranche d’age plus spécifique ; ni la répartition géographique des études incluses, ceci afin de pouvoir
juger au mieux I’extrapolabilité des résultats de cette étude.

La conclusion des auteurs reste honnéte. IIs admettent qu’il existe des lacunes persistantes dans les
preuves. Cependant, nous pouvons affirmer qu’actuellement, de nouvelles méta-analyses sur ce sujet
n’apporteront plus rien de nouveau : les inconnues sont importantes, et seules des RCTs correctement
construites méthodologiquement pourront apporter des réponses valides. Les auteurs parlent d’ailleurs
de plusieurs essais cliniques de grande envergure, actuellement en cours, et qui devraient combler ces
lacunes.
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Conclusion de Minerva

Cette synthése méthodique avec méta-analyses de la Cochrane avec une méthodologie trés correcte mais
incluant de nombreuses ¢tudes avec des biais méthodologiques difficilement évaluables ou importants
met en évidence que 'utilisation des antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides permettrait de
diminuer les hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque avec une fraction d'éjection préservée (ICFEP), tout en augmentant le risque d’hyperkaliémie.
Le role bénéfique des béta-bloquants n’est toujours pas clairement démontré. Il est actuellement
clairement démontré que les IECA et les ARA n’apportent pas de bénéfice clinique en cas d’ICFEP. Les
résultats relatifs aux INAA sont encore attendus.

Pour la pratique

Cette étude s’accorde avec les guides de pratique cliniques (GPC) actuels (1-5) concernant la prise en
charge de D’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée. Cette nouvelle synthése
méthodique avec méta-analyse de la Cochrane relative a I’insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
préservée montre que les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides semblent avoir une place
dans la prise en charge médicamenteuse en diminuant le nombre d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. L’effet des béta-bloquants n’est toujours pas clairement démontré, la prudence est donc de
mise. Par contre, les IECA et les ARA se sont révélés inutiles dans les insuffisances cardiaques avec
fraction d’éjection préservée.
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