La place des sartans dans I'insuffisance cardiaque chronique

Question clinique

Chez les patients atteints d‘insuffisance car-
diaque chronique symptomatique (classe
NYHA Il a IV), quelles sont I'efficacité et la
sécurité des sartans en monothérapie ou en
association avec un inhibiteur de I'enzyme
de conversion de |'angiotensine (IEC) versus
placebo ou IEC ?
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Contexte

Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque chronique et chez
lesquels la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) est diminuée, il est
fortement recommandé d'instaurer dés que possible un traitement par IEC. Si
I'inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine provoque de la toux, il
est recommandé de remplacer les |IEC par des sartans’. L'efficacité des sartans
en cas d'insuffisance cardiaque chronique n’est pas encore suffisamment prou-
vée. Une précédente synthese méthodique avec méta-analyse? montrait que la
mortalité totale et le nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque di-
minuaient de maniére significative sous sartan versus placebo. Plusieurs RCTs*®
ont également évalué |'efficacité des sartans en termes d’hospitalisations pour
tout motif (y compris les hospitalisations sans rapport avec l'insuffisance car-
diaque) et I'arrét du médicament en raison d'effets indésirables. A ce jour, aucune
méta-analyse n’avait pris ces criteres de jugement en compte®”8. Ceux-ci sont
cependant importants quand il s'agit de se faire une opinion plus compléte des
avantages et des inconvénients des sartans dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque.

Résumé de I'étude

Méthodologie
Synthese méthodique avec méta-analyse

Sources consultées

« syntheéses méthodiques déja réalisées

« Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLINE, EMBASE, HTA, DARE mai 2001 - juillet 2010.

Etudes séglectionnées

- criteres d'inclusion : études randomisées menées en double
aveugle chez des patients présentant une insuffisance car-
diaque symptomatique ; groupe intervention recevant un sar-
tan et groupe contréle en paralléle recevant un placebo ou un
IEC ; mention des chiffres de mortalité et de morbidité ; traite-
ment d’'une durée d'au moins 4 semaines

criteres d'exclusion : traitement concomitant avec un autre
meédicament hors randomisation ; résultats publiés sous forme
de résumé seul ou dans un journal sans revue par les pairs
inclusion de 24 études ; 33 a 5010 patients par étude ; suivi
allant de 4 semaines a 4 ans.

Population étudiée

- 25001 patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique
symptomatique (NYHA 1I-IV) ; 17900 présentant une FEVG
< 40%, et 7151 une FEVG > 40% ; 4ge moyen de 54 a 73,5
ans ; 0 3 60% de femmes.

Mesure des résultats

- criteres de jugement primaires : mortalité globale (mortalité
cardiovasculaire + non cardiovasculaire), morbidité cardio-
vasculaire (AVC + infarctus du myocarde (IM)), nombre total
d’hospitalisations, hospitalisations pour insuffisance cardiaque
(aggravation des symptdmes de l'insuffisance cardiaque, com-
plications du traitement de l'insuffisance cardiaque, syncope
ou trouble du rythme en lien avec l'insuffisance cardiaque),
hospitalisations pour d’autres raisons

- criteres de jugement secondaires : arrét du médicament en
raison d’effets indésirables

- analyses en modele d'effets fixes.

Résultats
- criteres de jugement primaires :
~ mortalité globale : non inférieure sous sartan versus placebo
(9 études avec FEVG < 40% et 2 études avec FEVG > 40%)
ou versus IEC (N = 8) ; pas plus basse sous sartan + |EC ver-
sus IEC seul (N =7)
~ morbidité cardiovasculaire : augmentation des IM (RR 1,44 ;
IC a 95% de 1,03 a 2,01 ; NNN = 52) sans diminution des

AVC sous candésartan versus placebo (2 études avec FEVG

< 40%) ; pas de diminution des AVC ni des IM sous sartan

versus |IEC (N = 2) ; diminution des IM (RR 0,64 ; IC a 95%

de 0,44 a 0,92 ; NST = 50) sans diminution des AVC sous

association sartan + IEC versus |[EC (N = 1)

~ nombre d'hospitalisations :

- nombre total d’hospitalisations : pas de différence entre les
sartans et un placebo (2 études avec FEVG > 40% et 2
études avec FEVG < 40%), ni entre les sartans et les [EC
(N = 4), ni entre I'association sartan + IEC et un IEC seul
(N-2)

- nombre d’hospitalisations en lien avec l'insuffisance car-
diaque : pas de différence entre les sartans et un place-
bo chez les patients dont la FEVG > 40% (N = 2) et entre
les sartans et les IEC (N = 4) ; diminution significative sous
candésartan versus placebo chez les patients dont la FEVC
<40% (RR 0,71 ; IC a2 95% de 0,61 2 0,82 ; NST = 13 ;
N = 3) et sous association sartan + IEC versus |EC seul (RR
0,81;1Ca95%de 0,74 30,89 ; NNT=23; N = 4)

- nombre d’hospitalisations pour dautres raisons : pas de dif-
férence entre les sartans et les IEC (N = 4) ; augmentation
significative sous sartan par comparaison avec un placebo
(RR1,06;IC a95% de 1,01 a 1,12; NNN = 72 ; 2 études
avec FEVG > 40% et 2 études avec FEVG < 40%) et pas
de différence sous une association sartan + IEC par com-
paraison avec un |[EC (RR 1,07 ; IC a 95% de 0,98 a 1,18)

criteres de jugement secondaires : arrét des médicaments en
raison d'effets indésirables : plus fréquent avec les sartans
qu’avec un placebo (RR 1,19 ; IC a 95% de 1,09 a 1,30 ; NNN
=72 ; N = 8) et plus fréquent avec I'association sartan + IEC
qu'avec un IEC seul (RR 1,34 ; IC a 95% de 1,19 a 1,61 ; NNN
=27 ; N =4); moins fréquent avec les sartans qu'avec les IEC
(RR0,63;1Ca95%de 0,5220,76 ; NST=17 ;N = 6).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque chronique symptomatique avec frac-
tion d'éjection diminuée ou conservée, les sartans n’entrainent
pas, versus placebo ou IEC, de diminution de la morbidité ou
de la mortalité globale. Pour I'arrét des médicaments en raison
d’effets indésirables, les sartans sont mieux supportés que les
IEC, mais leur sécurité et leur tolérance sont inférieures a cel-
les d'un placebo. L'association sartan + IEC n'a d'effet ni sur la
mortalité globale ni sur le nombre total d’hospitalisations ; I'arrét
de traitement en raison d'effets indésirables est plus fréquent
qu'avec les IEC seuls.
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Considérations sur la méthodologie

Le protocole de cette synthese méthodique a été publié en
2001 par la Cochrane Collaboration®. Les résultats ont cepen-
dant été publiés par ailleurs’ sans description de la stratégie de
recherche. De ce fait, il ne nous est pas possible de déterminer
si la stratégie de recherche du protocole initial a été rigoureu-
sement suivie. Comme les autres méta-analyses n’ont trouvé
aucune étude antérieure a 2001, les auteurs de la présente syn-
these méthodique ont débuté leur recherche a partir de 2001.
Le funnel plot que les auteurs ont réalisé n’est pas asymé-
trique, mais un biais de publication ne peut étre exclu du fait du
petit nombre (N =24) d’études. La qualité des études incluses
a été évaluée par 2 chercheurs indépendamment I'un de I'autre
suivant la méthode de la Cochrane Collaboration™. Parmi les 24
études incluses, seules 2 décrivent la séquence de randomisa-
tion, et seules 4, le secret d'attribution. Neuf études ne parlent
pas de l'insu lors de I'évaluation de I'efficacité, et aucune étude
n'a contrélé si I'insu avait été correctement observé. Un risque
de mention sélective est possible dans une grande RCT. Les
auteurs n'ont pas effectué d'analyse de sensibilité en fonction
de la qualité méthodologique des études incluses. Une hété-
rogénéité clinique importante entre les différentes études est
présente ; les écarts importants pour I'age et pour la répartition
entre les sexes font supposer qu'il y a aussi de grandes diffé-
rences entre les populations d'étude quant a la comorbidité et
quant aux médicaments utilisés concomitamment. Le nombre
de patients par étude et la durée de suivi dans les études diffé-
raient également fortement.

Mise en perspective des résultats

En accord avec de précédentes méta-analyses®’®, cette mé-
ta-analyse-ci montre que, sur le plan de la mortalité totale, les
sartans ne sont pas meilleurs que les IEC chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque chronique symptomatique
avec fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) diminuée
ou conservée. Cette étude ne permet pas de savoir s'ils sont
équivalents aux IEC. Pour le savoir, il est nécessaire de mener
des études de non-infériorité. Il est toutefois étonnant que cette
méta-analyse montre également qu’en termes de mortalité et
de morbidité, les sartans ne sont pas supérieurs a un placebo.
Cette observation est peut-étre liée a la durée de suivi relative-
ment courte (555 jours en moyenne) sous sartan dans la plus
grande étude (jusqu’a 90% des données), Elle peut également
étre liée a un profil de risque différent des patients inclus dans
les études sartans versus placebo d’'une part et IEC versus
placebo d'autre part.

La plus-value de cette méta-analyse est |'analyse des données
relatives aux hospitalisations. Les hospitalisations sont en effet
un indicateur important de la morbidité. Trois des quatre études
les plus importantes ont mentionné le nombre d’hospitalisa-
tions, ce qui est en faveur de la validité externe des résultats.
Il n'y avait pas de différence dans le nombre total d'hospitalisa-
tions entre les groupes sartans et les bras placebo, ni entre les
groupes sartans et les groupes |EC. Chez les patients dont la
FEVG < 40%, nous voyons toutefois bien que, versus placebo,
I'avantage des sartans en termes d’hospitalisations en rapport
avec l'insuffisance cardiaque est anéanti par les résultats dé-
favorables en termes d’hospitalisations sans lien avec l'insuffi-
sance cardiaque. Cette « nouvelle » constatation est importante
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car I'absence d’effets prouvés des sartans sur la mortalité glo-
bale met en question leur plus-value dans l'insuffisance car-
diaque symptomatique. Dans leur discussion, les auteurs de la
synthése signalent qu'il n'est pas certain que cette constata-
tion ne concerne que les sartans. lls font ainsi référence a une
méta-analyse portant sur |'efficacité des IEC dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque™. La sommation de 2 études qui ont
mentionné les hospitalisations montre que I'énalapril est asso-
cié a une diminution des hospitalisations en lien avec l'insuffi-
sance cardiaque (RR de 0,69 avec IC a 95% de 0,63 a 0,77)
mais aussi a une augmentation du nombre d’hospitalisations
pour d'autres causes (RR de 1,10 avec IC a 95% de 1,04 a 1,16).

Versus placebo, le traitement par sartan a entrainé plus d'arréts
de traitement en raison d’effets indésirables, mais il en a entrai-
né moins versus IEC. Les auteurs de la synthése attirent cepen-
dant I'attention sur la sélection des patients dans certaines des
études incluses. L'exclusion des patients qui précédemment
avaient mal réagi aux sartans ou aux IEC, pourrait entrainer une
sous-estimation des effets indésirables des sartans.

Enfin, cette méta-analyse montre aussi que |'ajout d’'un sartan a
un IEC entraine une augmentation importante des effets indési-
rables, sans plus-value en termes de mortalité et de morbidité.
Post-infarctus avec insuffisance cardiaque, cette association a
également entrainé une augmentation importante des effets in-
désirables™.

Conclusion de Minerva

Cette synthese méthodique permet de conclure que les sar-
tans, versus placebo et IEC, n"apportent pas de plus-value
en termes de mortalité globale et de nombre total d’hospita-
lisations chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque
symptomatique, et ce indépendamment de la valeur de la
fraction d'éjection du ventricule gauche. Les arréts de trai-
tement en raison d'effets indésirables sont moins fréquents
avec les sartans, mais ceux-ci provoquent un nombre plus
élevé d'hospitalisations pour d’autres causes que l'insuf-
fisance cardiaque. L'association d'un sartan et d'un IEC
chez les patients dont la FEVG < 40% n'a pas d'effet sur
la mortalité totale ni sur le nombre total d’hospitalisations,
mais elle entraine une augmentation du nombre d’effets in-
désirables.

Pour la pratique

La RBP belge concernant l'insuffisance cardiaque recom-
mande d'administrer rapidement un IEC aux patients pré-
sentant une insuffisance cardiaque chronique avec fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVC) diminuée (CRADE
1A). Chez les patients cliniquement stables, un bétablo-
quant est ajouté (GRADE 1A). Si I'lEC provoque de la toux,
il peut étre remplacé par un sartan (GRADE 1A). Si I'asso-
ciation IEC + bétabloquant ou sartan + bétabloquant nest
pas suffisamment efficace, la spironolactone sera ajoutée
(GRADE 1A). L'efficacité des |IEC et des sartans n’est pas
prouvée en cas d'insuffisance cardiaque chronique avec
FEVG conservée'®. Les résultats de la présente synthese
méthodique n'apportent pas d'argument pour modifier ces
recommandations.
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