Acides gras polyinsaturés et insuffisance cardiaque (étude GISSI-HF)

® Question
clinique

Quelle est I'efficacité des acides gras polyinsaturés de type oméga 3 (AGPI n-3) en termes de
réduction de la mortalité et de la morbidité chez des patients souffrant d'insuffisance cardiaque
symptomatique de causes diverses ?

Les ACPlI n-3 ont montré des effets favorables sur les maladies cardiovasculaires
athérothrombotiques dans certaines études : aprés infarctus du myocarde, diminution de la
mortalité cardiovasculaire et du taux de morts subites'?. lls exercent des effets favorables sur les
processus inflammatoires, |"agrégation plaquettaire, la pression artérielle, la fréquence cardiaque
et le tonus sympathique®. Une synthése méthodique de la littérature ne montre cependant pas
de bénéfice préventif (primaire et secondaire regroupés) en termes de mortalité et de survenue
d’événement cardiovasculaire®. Qu’en est-il pour la morbi-mortalité chez les patients atteints

@® Contexte

d’insuffisance cardiaque (IC) symptomatique ?

Analyse Référence
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Population étudiée

* 6975 sujets (22% de femmes) > 18 ans (sur 7 046 é€ligibles)
recrutés dans des centres spécialisés en Italie ; 4ge moyen de
67 ans (42% > 70 ans), atteints d'IC symptomatique (NYHA
grade Il a 1V, 37% classe Ill ou V), toute cause d'IC (environ
50% d’origine ischémique, 29% de cardiomyopathie dila-
tée), toute fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG ;
moyenne de 33% ; 9,4% > 40%) ; IEC ou sartan 94%, béta-
bloquant 65% et spironolactone 39% des cas
exclusion : e.a. indications spécifiques et contre-indications a
I"administration d’AGPI n-3, espérance de vie réduite (cancer,
maladie hépatique), syndrome coronarien aigu ou angioplas-
tie dans le mois précédent ou chirurgie cardiaque program-
mée dans les 3 mois de la randomisation.

Résumé de |I’étude -

Protocole d’'étude

e étude randomisée, controlée versus placebo, en double
aveugle, factorielle (autre publication pour un traitement
par rosuvastatine®)

e intervention : un groupe (n=3494) 1g d’AGPI n-3 (850-
882 mg de EPA + DHA) par jour versus un groupe placebo
(n=3481)

* suivi : apres 1, 3, 6 et 12 mois, et ensuite tous les 6 mois ;
durée moyenne de 3,9 ans.

Mesure des résultats

* criteres de jugement primaires : temps écoulé jusqu’au dé-
ces et temps écoulé jusqu’au déces ou une hospitalisation
pour probleme cardiovasculaire

e criteres secondaires : mortalité cardiovasculaire, mortalité
cardiovasculaire ou hospitalisation, mort subite, hospitalisa-
tion quelle qu’en soit la raison, hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque ou pour motif cardiovasculaire, infarctus
du myocarde et AVC

* analyse en ITT et par protocole
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* stratification par sous-groupes : age, FEVG, cause de I'lC,
capacité fonctionnelle, diabéte et taux de cholestérol total
initial.

Résultats

* arréts de traitement : 29% et 30% (p=0,45 pour la diffé-
rence) ; pour effets indésirables (surtout troubles gastro-in-
testinaux) identiques (3%) dans les 2 groupes
criteres primaires : pas de différence significative pour la
mortalité totale ni pour la mortalité totale et les hospitalisa-
tions pour motif cardiovasculaire ; aprés ajustement pour 3
variables (hospitalisation pour IC |'année précédente, pré-
sence d'un stimulateur cardiaque et présence d'une sté-
nose aortique), les 2 criteres de jugement primaires étaient
significativement abaissés dans le groupe AGPI n-3 par rap-
port au groupe placebo
criteres secondaires : différence significative uniquement
pour le nombre d’hospitalisations pour arythmie ventriculai-
re : 3% dans le groupe AGPI n-3 contre 4% dans le groupe
placebo (RR ajusté = 0,72 ; IC de 0,65 a 0,93 ; p=0,013)
¢ analyse par protocole : RR de mortalité ajusté = 0,86 ; IC de
0,77 20,95 ; p=0,004.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement par AGPI n-3 est sim-
ple et efficace et qu'il confere un léger avantage en termes
de réduction de mortalité et d’hospitalisation pour raisons
cardiovasculaires chez des patients souffrant d'insuffisance
cardiaque et par ailleurs traités de fagon optimale.

Financement : SPA (Societa Prodotti Antibiotici), Pfizer, Sigma Tau
et AstraZeneca qui ne sont intervenus dans aucun des stades de la
recherche.
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Considérations sur la méthodologie

L'efficacité sur les criteres de jugement primaires n'a
été démontrée qu’aprés ajustement pour 3 variables qui
n'étaient pas parfaitement balancées entre les 2 groupes
apres randomisation, ¢’est-a-dire avec un p<0,1 mais cette
valeur n’est pas mentionnée dans le tableau des caractéris-
tiques initiales des patients, ce qui ne permet pas de vérifier
cette donnée. Les auteurs reconnaissent que cet ajuste-
ment pour des covariables inégalement représentées au
départ n’est pas une pratique statistique courante, mais ils
la justifient en prétextant qu'il n'y a généralement pas d'ac-
cord concernant les facteurs pronostiques dans ce type
de pathologie. Cette justification semble insuffisante pour
pouvoir tirer une conclusion plus solide qu’une hypothese.

Mise en perspective des résultats

L'efficacité du traitement par AGPI n-3 a été plus modeste
que prévu lors de la conception de I'étude. Alors que I'hy-
pothese de travail tablait sur une réduction du risque relatif
(RRR) de 15% pour la mortalité totale dans le groupe AGPI
n-3, cette RRR n’a été que de 9%. Cet effet modeste et in-
férieur aux prévisions doit étre interprété en tenant compte
de plusieurs éléments : il s’agissait d'une population déja
bien traitée par des traitements recommandés ; I'efficacité
est observée de fagon cohérente dans divers sous-grou-
pes pré-définis ; elle est corroborée par les résultats de
Ianalyse par protocole qui démontre un bénéfice supérieur
chez les patients ayant pleinement adhéré au traitement.
Apres ajustement pour 3 variables (hospitalisation pour IC
I'année précédente, présence d’'un stimulateur cardiaque
et présence d’une sténose aortique), une réduction abso-
lue de risque de 1,8% (IC a 95% de 0,3 a 3,9) pour la mor-
talité et de 2,3% (IC a 95% de 0,0 a 4,6) pour la mortalité
ou I'hospitalisation est calculée pour le traitement aux AGPI
n-3. Les auteurs en tirent un NST pour la mortalité de 56 et
un NST pour la mortalité ou I'hospitalisation de 44 sans en
donner d'intervalle de confiance, qui devrait tendre a I'infini
pour le critere mortalité ou hospitalisation, ce qui enleve
toute pertinence clinique au bénéfice.

Les auteurs discutent d'une plus-value d'une dose plus
importante que 1g d’AGPI n-3. lls disent s’étre limités a
cette dose parce que c'était celle qui était efficace dans
une précédente étude’ et par souci de favoriser I'obser-
vance (1 prise par jour). Un résultat inattendu est I'absence
de différence significative pour le nombre de morts subites

@® Conclusion de Minerva

alors qu’un des mécanismes principaux des AGPI n-3 est
I'effet anti-arythmique avec réduction des arythmies ven-
triculaires potentiellement mortelles comme démontré par
de nombreuses études expérimentales et par I'essai clini-
que GISSI-PREVENZIONE mené chez des patients apres
infarctus du myocarde’?. On peut donc penser que les mé-
canismes d’action expliquant les bénéfices cliniques confé-
rés par les AGPI n-3 pourraient différer selon le type de
pathologie : principalement un effet anti-arythmique dans
une période ou l'instabilité électrique cellulaire est a I'avant-
plan, comme de suite aprés un syndrome coronarien aigu,
ou un effet prédominant au niveau des facteurs conduisant
a la progression de l'insuffisance cardiaque comme dans
cette population®. Cela expliquerait également pourquoi les
courbes de survie ont commencé a diverger au terme de
2 ans dans cette population d'insuffisants cardiaques qui
n‘ont pas nécessairement une mortalité précoce accrue
par arythmie ventriculaire contrairement aux victimes d'un
infarctus. Notons quand méme que, s'il n'y a pas eu de ré-
duction de mortalité par arythmie ventriculaire, les AGPI n-
3 ont permis de réduire le nombre d’hospitalisations pour
raison d’arythmie ventriculaire.

Le bénéfice obtenu dans cette étude avec 1g d’AGPI n-3
est modeste, mais sans effet secondaire indésirable, chez
des patients polymédiqués, déja traités de fagon optimale.
Nous n’avons pas, dans cette indication insuffisance car-
diaque, de comparaison avec l'intérét du respect d'un régi-
me méditerranéen. En prévention cardiovasculaire (comme
pour d'autres sujets) un tel régime a bien prouvé son effi-
cacité préventive®.

Cette étude ne montre pas de bénéfice important de |'administration d'1g d'acides
gras polyinsaturés (oméga 3) chez des personnes souffrant d’insuffisance cardiaque
symptomatique pour les critéres primaires (mortalité d'une part, mortalité ou hospitalisation
cardiovasculaire d’autre part). Ces résultats rejoignent ceux d’une méta-analyse qui
concernait I'ensemble de la prévention cardiovasculaire (primaire et secondaire).
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