
L’inhibition des récepteurs de l’angiotensine
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque :
nouvelles données issues de l’étude Val-HeFT
(Valsartan Heart Failure Trial)
G O R D O N  M O E ,  M . D .

L’inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone demeure la stratégie la plus importante
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine (ECA) et les inhibiteurs de l’aldostérone sont les agents les plus fréquemment utilisés dans cette
stratégie thérapeutique. Cependant, les résultats d’études expérimentales et cliniques ont démontré le
rôle important des voies autres que celle de l’ECA dans la production de l’angiotensine II (Ang II), qui
entraînent la persistance de la production d’Ang II malgré l’inhibition de l’ECA. Les antagonistes des
récepteurs de l’angiotensine (ARA) produisent potentiellement une inhibition plus complète de la pro-
duction d’Ang II, et on a envisagé ces médicaments comme des alternatives aux inhibiteurs de l’ECA
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque. Une stratégie thérapeutique théoriquement intéressante
consiste à associer un inhibiteur de l’ECA à un ARA. Cette stratégie thérapeutique a été examinée
dans l’étude récemment publiée intitulée Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). Dans ce numéro
de Cardiologie - Conférences scientifiques nous examinons les résultats de l’étude Val-HeFT, les implications
cliniques et incluons de nouvelles données présentées aux récentes réunions scientifiques de l’American
Heart Association.

L’insuffisance cardiaque congestive (ICC) est un problème de santé publique important dans les pays
industrialisés1. Au Canada, plus de 350 000 personnes souffrent de cette affection et la mortalité à un an
après le diagnostic varie entre 25 % et 40 %2. L’ICC se caractérise par une évolution clinique progressive
chez les patients souffrant de cette affection, qui se manifeste souvent par des hospitalisations répétées
imposant un lourd fardeau au système de soins de santé3. Par conséquent, l’objectif principal de tout
traitement de l’ICC chez ces patients doit être non seulement l’amélioration des symptômes, mais égale-
ment l’amélioration de la survie et la réduction des hospitalisations.

L’inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone est la stratégie thérapeutique la mieux établie
chez les patients atteints d’ICC. Dans le cadre de cette stratégie, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion
de l’angiotensine (ECA) et les inhibiteurs des récepteurs de l’aldostérone ont prolongé la survie et réduit les
hospitalisations chez les patients présentant un large éventail de symptômes d’ICC accompagnés de dys-
fonction systolique du ventricule gauche (VG)4-6. Les inhibiteurs de l’ECA sont devenus le traitement stan-
dard chez ces patients et les traitements pharmacologiques subséquents, qui se sont révélés améliorer les
résultats cliniques chez les patients atteints d’ICC, comprenant les ß-bloquants et la spironolactone, ont
tous été évalués chez les patients qui recevaient un traitement de fond par des inhibiteurs de l’ECA4,7,10.

On pensait initialement que les inhibiteurs de l’ECA agissaient principalement en bloquant la forma-
tion de l’angiotensine II (Ang II). Cependant, il existe actuellement un grand nombre de données démon-
trant que d’autres voies que l’ECA jouent un rôle fonctionnel dans la production de l’Ang II11. Les patients
atteints d’ICC dont l’état se détériore lorsqu’ils sont sous inhibiteurs de l’ECA présentent des taux d’Ang II
plasmatique plus élevés que les patients dont l’état est stable12, ce qui indique que la production d’Ang II
peut persister chez de nombreux patients malgré l’inhibition de l’ECA. Par conséquent, les ARA qui
inhibent sélectivement les récepteurs de l’angiotensine de type 1 (AT1) devraient bloquer tous les effets
délétères connus de l’Ang II induits par les récepteurs de l’AT1.

Deux stratégies thérapeutiques ont été envisagées pour les ARA13-15, la première étant leur emploi
comme alternative aux inhibiteurs de l’ECA et la deuxième étant leur emploi en association avec les inhibiteurs
de l’ECA. La justification de ces deux approches est très différente. Les défenseurs de la première stratégie
prétendent que la bradykinine est un médiateur de certains effets indésirables des inhibiteurs de l’ECA, tels
que la toux et l’œdème de Quincke13. En revanche, les données provenant de modèles expérimentaux
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d’ICC ont attribué la prévention du remodelage cardiaque grâce
à l’inhibition de l’ECA en grande partie au taux accru de bradyki-
nine résultant de la réduction de sa dégradation16. Ainsi, selon la
deuxième stratégie, les inhibiteurs de l’ECA offrent l’avantage
d’entraîner un taux accru de bradykinine, avec ses effets vasodi-
latateurs, antithrombotiques et inhibiteurs de la croissance cellu-
laire16-19. Sur la base de ces considérations, l’association des inhib-
iteurs de l’ECA et des ARA est théoriquement plus avantageuse.
Dans une étude pilote, l’ARA valsartan a exercé des effets hémo-
dynamiques et neurohormonaux bénéfiques chez les patients
atteints d’insuffisance cardiaque recevant déjà des inhibiteurs de
l’ECA20. L’étude RESOLVD (Randomized Evaluation of Strate-
gies for Left Ventricular Dysfunction) a démontré que l’associa-
tion d’un ARA, le candésartan, avec un inhibiteur de l’ECA, l’é-
nalapril, a un effet plus prononcé sur la réduction de la tension
artérielle et la prévention du remodelage ventriculaire que la
monothérapie avec l’un ou l’autre de ces médicaments14. Il est
important de noter que l’association est bien tolérée. Cependant,
ces études n’ont pas examiné les résultats cliniques.

L’étude Val-HeFT

L’étude Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) visait à véri-
fier l’hypothèse selon laquelle l’ARA valsartan, en exerçant une
inhibition plus complète du système rénine-angiotensine,
entraîne une plus grande amélioration des résultats cliniques chez
les patients atteints d’ICC qui sont traités par des inhibiteurs de
l’ECA. Nous avons examiné le plan et les principaux résultats de
l’étude Val-HeFT dans un numéro antérieur de Cardiologie – Con-
férences scientifiques, et cette étude a été récemment publiée21.

En résumé, les principaux objectifs de l’étude Val-HeFT
étaient d’examiner les effets du valsartan comparativement à
ceux d’un placebo sur la mortalité et les symptômes de morbid-
ité ainsi que sur la qualité de vie des patients atteints d’ICC
traités par des inhibiteurs de l’ECA. Les patients âgés de 18 ans
ou plus souffrant d’ICC depuis au moins trois mois et présentant
une fraction d’éjection du VG (FEVG) < 40 %, ainsi qu’un
agrandissement du ventricule défini par un diamètre interne en
fin de systole > 2,9 cm/m2 mesuré par échocardiographie étaient
admissibles à participer à l’étude. En outre, les patients devaient
présenter des symptômes de la classe II à IV de la New York
Heart Association (NYHA) et leur état devait avoir été stabilisé
par un traitement pharmacologique administré pendant deux
semaines. Une période initiale à simple insu sous placebo de
deux à quatre semaines a précédé la randomisation. Tous les
patients devaient recevoir des inhibiteurs de l’ECA aux doses
optimales recommandées, à moins qu’ils présentent une
intolérance à ces agents. Les bêta-bloquants étaient autorisés et
une randomisation stratifiée a été utilisée pour assurer une
bonne répartition. Les patients ont été assignés au valsartan ou à
un placebo équivalent, à une dose initiale de 40 mg deux fois
par jour, doublée toutes les deux semaines jusqu’à une dose cible
de 160 mg deux fois par jour.

Les deux paramètres primaires établis à l’avance étaient : le
temps écoulé jusqu’au décès et le temps écoulé jusqu’à la première
manifestation morbide, qui incluait le décès, les événements
entraînant la mort subite avec réanimation, les hospitalisations
pour ICC et le besoin de recevoir une perfusion intraveineuse
d’au moins quatre heures d’agents inotropes ou vasodilatateurs en
raison d’une aggravation de l’ICC. Les paramètres secondaires
comprenaient les variations par rapport au départ de la classe
fonctionnelle de la NYHA, des signes et des symptômes d’ICC,
de la FEVG, du diamètre interne diastolique du VG, des scores de

la qualité de vie et des paramètres neurohormonaux
(norépinéphrine plasmatique, peptides natriurétiques cérébraux ,
endothéline-1, activité de la rénine et aldostérone). Pour obtenir
un niveau global de signification de 0,05 ou plus, on a ajusté les
deux paramètres primaires, chaque paramètre primaire étant testé
à une signification bilatérale de 0,02532, sur la base de l’inégalité
de Dunn-Sidak. Le calcul de la taille de l’échantillon était fondé
uniquement sur le temps écoulé jusqu’au décès, l’un des deux
paramètres primaires. On a supposé que le taux de mortalité dans
le groupe placebo serait de 12 % par année. Afin de détecter une
réduction de la mortalité de 20 %, c’est-à-dire un taux de mortal-
ité de 9,6 % par année avec une puissance statistique de 90 % et
une signification bilatérale au niveau de 0,02532, on estimait que
906 décès étaient nécessaires.

Résultats

Les patients ont été recrutés dans 300 centres situés dans 16
pays. Les deux groupes d’étude étaient comparables en ce qui
concerne les données démographiques initiales. Cinquante sept
pour cent des patients souffraient d’insuffisance cardiaque d’éti-
ologie ischémique et la majorité présentait des symptômes de la
classe II (62 %) et de la classe III (36 %) de la NYHA. La FEVG
était de 27 % et le diamètre du VG en fin de diastole était de 3,7
cm/m2. Quatre-vingt cinq pour cent des patients recevaient un
traitement par des diurétiques, 67 % recevaient de la digitale,
35 % des bêta-bloquants et 93 % des inhibiteurs de l’ECA, aux
doses recommandées actuellement. La dose moyenne du
médicament à l’étude était de 254 mg par jour.

Paramètres primaires et secondaires

Les données sur les deux paramètres primaires sont présen-
tées au tableau 1. La mortalité toutes causes était semblable
pour les deux groupes de traitement. Cependant, le groupe
traité par le valsartan présentait une réduction significative de
13 % de la mortalité toutes causes et de la morbidité combinées.
On a attribué la réduction de ce paramètre primaire combiné
principalement à une réduction de 28 % des hospitalisations
pour ICC (tableau 2). Le taux des hospitalisations pour toute
cause a également été réduit, de 3106 dans le groupe placebo à
2856 dans le groupe valsartan (p = 0,14)21, alors que le taux des
hospitalisations pour cause cardio-vasculaire était semblable
entre le groupe placebo (1976 événements) et le groupe valsar-
tan (1672 événements)22. Le valsartan a donné lieu à une amélio-

Tableau 1 : Analyse des paramètres primaires21

Rapport de
Valsartan Placebo risque P-
n=2511 n=2499 (IC à 95 %) value

Mortalité toutes 494 484 1,02 0,8
causes (19,7 %) (19,4 %) (0.9, 1,15)

Mortalité toutes 723 801 0,87 0,009
causes + morbidité (28,8 %) (32,1 %) (0,79, 0,96) 

Tableau 2 : Analyse du paramètre secondaire : hos-
pitalisations pour ICC22

Rapport de
Valsartan Placebo risque P-
n=2511 n=2499 (IC à 95 %) value

Hospitalisation 349 463 0.73 0.00001
pour ICC (13,9%) (18,5%) (0,63, 0,83)



• Les patients qui recevaient des inhibiteurs de l’ECA, mais
qui ne recevaient pas de ß-bloquants [ECA (o) BB (n)], n = 1503
pour le placebo, n = 1535 pour le valsartan

• Les patients qui recevaient des inhibiteurs de l’ECA et des
ß-bloquants [ECA (o) BB (o)], n = 815 pour le placebo, n = 791
pour le valsartan.

Les données relatives aux deux paramètres primaires (mor-
talité et morbidité et mortalité combinées) ont été groupées
selon l’emploi des inhibiteurs de l’ECA et des ß-bloquants et
sont présentées à la figure 122. Le test global déterminant l’inter-
action entre le traitement et les quatre sous-groupes était signifi-
catif pour la mortalité (p = 0,009) et pour le paramètre combiné
représenté par la mortalité et la morbidité (p = 0,001). Le val-
sartan a réduit significativement le risque de mortalité toutes
causes et de morbidité (paramètre combiné) dans les sous-
groupes ECA (o) BB (n) (p = 0,002), ECA (n) BB (n) (p = 0,003)
et ECA (n) BB (o) (p = 0,037) et a également réduit la mortalité
totale chez les 226 patients qui ne recevaient pas d’inhibiteurs
de l’ECA ou de ß-bloquants (p = 0,012). Parmi tous les patients
qui ne recevaient pas d’inhibiteurs de l’ECA (n = 366), avec ou
sans ß-bloquants, la mortalité toutes causes et la morbidité com-
binées étaient notablement réduites (risque relatif, 0,56, IC à
95 %, 0,39 à 0,81, p = 0,0002). Une tendance à la réduction de
la mortalité toutes causes a également été observée (risque
relatif, 0,67, IC à 95 %, 0,42 à 1,06). En revanche, l’estimation
ponctuelle de la mortalité toutes causes donnait la préférence au
placebo chez les 1610 patients recevant des inhibiteurs de
l’ECA et des ß-bloquants.

ration significative des signes et des symptômes d’ICC,
paramètres spécifiés à l’avance. Le valsartan a également signi-
ficativement amélioré la qualité de vie mesurée par le Minnesota
Living With Heart Failure Score, ainsi que la FEVG comparative-
ment au placebo. Le valsartan a été bien toléré par les patients
recevant un inhibiteur de l’ECA. La fréquence de l’arrêt du
médicament à l’étude en raison de réactions indésirables était
similaire pour le groupe valsartan et le groupe placebo (9,9 % vs
7,2 %). La fréquence de l’insuffisance rénale était similaire
(1,0 % vs 0,2 %) et les variations des taux d’azote uréique du
sang, de créatinine et de potassium étaient semblables égale-
ment (+2,1 vs +1,2 mg/dL, +0,18 vs +0,1 mg/dL et +0,1 vs
–0,07 mEq/L, respectivement).

Analyse par sous-groupes

L’analyse du paramètre combiné (mortalité et morbidité)
fondée sur des sous-groupes spécifiés à l’avance a révélé que les
estimations ponctuelles de ce paramètre combiné donnaient l’a-
vantage au valsartan dans la plupart des sous-groupes, com-
prenant l’âge, le sexe, le diabète, la FEVG médiane ou les étiolo-
gies de l’ICC. Les analyses par sous-groupes de l’usage des
inhibiteurs de l’ECA et des bêta-bloquants ont donné lieu à un
grand nombre de débats depuis qu’elles ont été présentées pour
la première fois à la réunion de l’American Heart Association en
novembre 2000. En général, les 7 % de patients qui ne rece-
vaient pas d’inhibiteurs de l’ECA au moment de la randomisation
ont obtenu des bienfaits significativement plus importants avec
le valsartan que les 93 % de patients qui recevaient des inhibi-
teurs de l’ECA. Dans le groupe de patients ne recevant pas des
inhibiteurs de l’ECA, les groupes traités par le valsartan (n = 185)
et le placebo (n = 181) présentaient des caractéristiques initiales
semblables, comprenant un traitement concomitant avec des
diurétiques, de la digoxine et des ß-bloquants. En revanche, on a
observé une tendance opposée avec l’emploi des ß-bloquants.
On a observé un bienfait thérapeutique chez les 65 % de
patients ne recevant pas de ß-bloquants, alors que l’estimation
ponctuelle donnait l’avantage au placebo parmi les 35 % de
patients traités par des ß-bloquants. Cependant, cette tendance
défavorable pour le valsartan chez les patients recevant des ß-
bloquants n’était pas significative, étant donné que les intervalles
de confiance à 95 % avaient dépassé le seuil de l’unité et au
moment où l’analyse a été présentée pour la première fois, elle
était limitée aux patients qui recevaient des inhibiteurs de l’ECA.

Nouvelles données provenant de l’analyse des
paramètres neurohormonaux par sous-groupes

Analyse des paramètres par sous-groupes

De nouvelles données sur l’impact de l’interaction des
inhibiteurs de l’ECA et des ß-bloquants sur l’effet du valsartan
sur la mortalité et la morbidité ont été publiées et ont été
présentées aux récentes réunions scientifiques de l’American
Heart Association22. Dans l’analyse par sous-groupes, les
patients ont été groupés selon l’emploi des inhibiteurs de l’ECA
et des ß-bloquants en 4 sous-groupes :

• Les patients qui ne recevaient pas d’inhibiteurs de l’ECA
ou de ß-bloquants [ECA (n) BB (n), n = 115 pour le placebo,
n = 112 pour le valsartan

• Les patients qui ne recevaient pas d’inhibiteurs de l’ECA,
mais qui recevaient des ß-bloquants [ECA (n) BB (o)], n = 66
pour le placebo, n = 73 pour le valsartan

Figure 2 : Morbidité par sous-groupes de traitement
par un inhibiteur de l’ECA/b-bloquant

ECA (o) (794)/ ECA (o) (1532)/ ECA (n) (73)/ ECA (n) (112)/
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Figure 1 : Risque relatif de morbidité et de mortalité
par sous-groupes de traitement par un
inhibiteur de l’ECA/ß-bloquant21

Paramètre Nombre de
combiné patients
ECA (o), BB (n) 3034
ECA (o), BB (o) 1610
ECA (n), BB (n) 226
ECA (n), BB (o) 140

Mortalité
ECA (o), BB (n) 3034
ECA (o), BB (o) 1610
ECA (n), BB (n) 226
ECA (n), BB (o) 140
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Tableau 3 : Données sur les peptides natriuré-
tiques cérébraux plasmatiques24 

Valsartan : Moyenne des variations absolues par rap-
port aux valeurs initiales

ECA(o) ECAo) ECA(n) ECA(n) 
BB (o) BB(n) BB (o) BB(n)

4 mois -34** -34** -57** -76**

12 mois -22** -26** -55** -57**

24 moi -23** -17** -56** -26**

Placebo

ECA(o) ECA(o) ECA(n) ECA(n) 
BB(o) BB(n) BB (o) BB(n)

4 mois -3** 1** 71** -13**

12 mois -8** 16** 224** 2**

24 mois 19** 18** 131** 7**

o = oui, n = non

* p < 0,01, ** p < 0,01, valsartan vs placebo

Les nouvelles données sur l’analyse du paramètre sec-
ondaire représenté par la morbidité (décès, événements
entraînant la mort subite avec réanimation, hospitalisa-
tions pour ICC et besoin d’agents inotropes ou vasodilata-
teurs en perfusion intraveineuse d’au moins quatre heures
en raison d’une aggravation de l’ICC) par sous-groupes
sont présentées à la figure 2. Comme nous l’avons déjà
mentionné, l’effet sur la morbidité provenait principale-
ment de la modification du taux d’hospitalisations pour
ICC. Comme le montre la figure 2, le valsartan a réduit
significativement la morbidité dans tous les sous-groupes, à
l’exception des patients qui recevaient des inhibiteurs de
l’ECA et des ß-bloquants.

Données sur les neurohormones

Les données sur les neurohormones issues de l’étude
Val-HeFT, qui constitue l’étude de ce type la plus impor-
tante jamais menée chez des patients atteints d’ICC, ont été
présentées pour la première fois aux réunions scientifiques
de l’American Heart Association23,24. Les taux plasmatiques
de peptides natriurétiques cérébraux (PNC), un indicateur
pronostique puissant chez les patients atteints d’ICC25,26, ont
été surveillés initialement et 4, 12 et 24 mois après la ran-
domisation. Les taux plasmatiques initiaux de PNC étaient
similaires dans les groupes placebo (178 ± 5 pg/mL, n =
2160) et valsartan (183 ± 5 pg/mL, n = 2145). Le taux initial
de PNC permettait de prédire les résultats cliniques. Les
courbes de survie tracées à partir du paramètre composé
démontraient un écart important entre les patients se situant
dans les quatre quartiles des taux de PNC (41, 41-97, 98-
238, > 238 pg/mL). Les patients dans le quartile le plus élevé
présentaient le taux d’événements le plus élevé. L’effet du
valsartan sur les taux plasmatiques de PNC est indiqué au
tableau 3 et groupé en fonction du traitement par les inhibi-
teurs de l’ECA et par les ß-bloquants. Dans le groupe place-
bo, les taux plasmatiques de PNC n’ont pas changé avec le
temps. Par opposition, dans le groupe valsartan, les taux
plasmatiques de PNC ont baissé avec le temps, quel que soit
le traitement, mais l’effet du valsartan était plus prononcé
chez les patients ne recevant pas d’inhibiteurs de l’ECA. Ces
données indiquent que le traitement par le valsartan réduit
le taux plasmatique de PNC, un effet qui concorde avec son
effet favorable sur les résultats cliniques.

Les taux plasmatiques de norépinéphrine ont égale-
ment été mesurés et 3921 patients ont fait l’objet d’une

évaluation initiale et d’au moins une évaluation sub-
séquente. Comme avec les taux de PNC, les taux initiaux
de norépinéphrine étaient comparables entre le groupe
placebo (472 ± 368 pg/mL, moyenne ± ÉT) et le groupe
valsartan (456 ± 270 pg/mL). Les taux initiaux permettaient
également de prédire la mortalité toutes causes, bien que la
séparation des courbes de survie pour les quatre quartiles (<
274, 274-394, 395-572, > 572 pg/mL n’ait pas été aussi
frappante que pour les taux de PNC. Les variations des taux
plasmatiques de norépinéphrine avec le temps sont illus-
trées à la figure 3. Dans le groupe placebo, les taux plasma-
tiques de norépinéphrine ont augmenté régulièrement avec
le temps. Dans le groupe valsartan, l’augmentation notée
dans le groupe placebo était notablement atténuée. Cet
effet était indépendant du traitement concomitant par des
inhibiteurs de l’ECA ou des ß-bloquants. Les données sur la
norépinéphrine confirment donc l’effet neurohormonal
favorable du traitement avec le valsartan.

Discussion

Nous vous présentons ci-dessous les principales obser-
vations faites dans l’étude Val-HeFT. Chez les patients
atteints d’ICC modérément grave, le valsartan a significa-
tivement réduit de 13,3 % la mortalité toutes causes et la
morbidité combinées. Cet avantage était dû presque exclu-
sivement à une réduction de 27,5 % des hospitalisations
pour ICC. Cependant, le valsartan n’a eu aucun effet sur la
mortalité toutes causes. Il a également significativement
amélioré les signes et symptômes d’ICC, la qualité de vie,
la FEVG, et il est bien toléré malgré les doses élevées aux-
quelles il est administré. Une nouvelle analyse par sous-
groupes fait valoir que les avantages du valsartan sur la
mortalité et la morbidité combinées étaient plus prononcés
chez les patients ne recevant pas d’inhibiteurs de l’ECA ou
de ß-bloquants, et cet effet bénéfique était plus faible chez
les patients recevant des inhibiteurs de l’ECA, mais pas de
ß-bloquants. En revanche, il existe une possibilité que le
valsartan exerce un effet indésirable sur la mortalité et la
morbidité chez les patients qui reçoivent des inhibiteurs de
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Figure 3 : Données sur la norépinéphrine plas-
matique
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l’ECA et des ß-bloquants. Enfin, le valsartan exerce des
effets neurohormonaux favorables en réduisant les taux
plasmatiques de PNC et en atténuant l’augmentation des
taux plasmatiques de norépinéphrine.

Sur la base des données chez l’animal et des données
cliniques antérieures, on a examiné les effets de l’associa-
tion des inhibiteurs de l’ECA et des ARA sur les résultats
cliniques chez des patients atteints d’ICC. Dans un modèle
de cochon d’ICC induite par cardiostimulation, le valsar-
tan en association avec un inhibiteur de l’ECA a produit
une amélioration plus prononcée de la performance car-
diaque, du débit sanguin myocardique et une diminution
de l’activation neurohormonale27,28. Les patients atteints
d’ICC dont l’état s’est détérioré lorsqu’ils étaient sous
inhibiteurs de l’ECA présentaient des taux plasmatiques
d’Ang II plus élevés que les patients dont l’état était sta-
ble12. Une étude récente a démontré également que même
les doses maximales recommandées d’inhibiteurs de l’ECA
(p. ex. 150 mg de captopril) ne préviennent pas complète-
ment la formation d’Ang II induite par l’ECA, mesurée par
la réponse vasopressive aux doses croissantes d’angioten-
sine I29. Ces observations indiquent fortement que la pro-
duction d’Ang II peut persister malgré l’inhibition de l’ECA
chez de nombreux patients atteints d’ICC et justifient l’u-
tilisation d’un traitement d’association par un inhibiteur de
l’ECA et un ARA. De fait, l’étude pilote RESOLVD a
démontré que l’association de candésartan et d’énalapril
produit un effet plus prononcé sur la tension artérielle, le
remodelage du VG et l’activation neurohormonale que la
monothérapie avec l’un ou l’autre de ces médicaments18.
Par conséquent, les données expérimentales et cliniques
sur l’association des inhibiteurs de l’ECA et des ARA con-
cordent avec les résultats actuels de l’étude Val-HeFT.

Les nouvelles données provenant d’une analyse par
sous-groupes des paramètres neurohormonaux effectuée
dans l’étude Val-HeFT ont contribué à fournir d’autres
données mécanistes sur les résultats de l’étude. Bien que
seulement un petit nombre de patients dans l’étude
Val-HeFT (366 ou 7 %) n’ait pas reçu d’inhibiteurs de
l’ECA, en raison probablement de leur intolérance à ces
médicaments, l’avantage du valsartan sur la mortalité et la
morbidité combinées et sur la mortalité toutes causes chez
ces patients était néanmoins assez important, que ces
patients aient reçu ou non des ß-bloquants. Cette étude
démontre donc pour la première fois qu’un ARA est
supérieur au placebo pour améliorer les résultats cliniques
chez les patients atteints d’ICC.

Dans l’étude ELITE-II15, un autre ARA, le losartan, ne
s’est pas révélé supérieur à l’inhibiteur de l’ECA captopril
en ce qui concerne la mortalité toutes causes et la mort
subite. Étant donné que cette étude n’avait pas la puissance
nécessaire pour tester l’équivalence ou l’absence d’infériori-
té, on ne pouvait pas exclure que le losartan ait un effet
inférieur sur les résultats cliniques à celui du captopril.
Certains chercheurs ont également exprimé des craintes au
sujet de la dose et de la fréquence posologique du losartan
utilisées dans l’étude ELITE-II. Cependant, bien que les
résultats de l’étude ELITE II ne puissent absolument pas
justifier le remplacement des inhibiteurs de l’ECA par des
ARA, les résultats de l’analyse des sous-groupes de traite-
ment mentionnée précédemment dans l’étude Val-HeFT
ont rassuré les médecins qui prescrivent des ARA aux

patients qui ne tolèrent pas les inhibiteurs de l’ECA, une
stratégie couramment utilisée. Cette stratégie est vérifiée
formellement dans le groupe de patients qui ne tolèrent
pas les inhibiteurs de l’ECA dans l’étude CHARM en cours
(Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity)30.

L’interaction néfaste potentielle entre le valsartan, les
inhibiteurs de l’ECA et les ß-bloquants soulève des préoc-
cupations sur l’innocuité de l’association de trois inhibiteurs
des neurohormones. Pour résoudre cette question, plusieurs
mécanismes potentiels doivent être pris en considération.
Tout d’abord, on doit noter que les analyses de sous-
groupes, telles que celle effectuée dans l’étude Val-HeFT,
peuvent parfois être trompeuses et doivent donc être inter-
prétées avec prudence31. Les interactions indésirables
potentielles entre les ARA, les inhibiteurs de l’ECA et les ß-
bloquants peuvent donc être dues au hasard uniquement.
Pour interpréter les résultats de ces analyses, il faut consid-
érer la cohérence externe et interne des données. En ce qui
concerne la cohérence interne, il est utile de noter que des
interactions semblables pour les trois classes d’agents ont
été observées en ce qui concerne la morbidité et la mortali-
té (figures 1 et 2). En revanche, on n’a noté aucune interac-
tion significative en ce qui concerne la variation du taux
plasmatique de norépinéphrine25. Il existe des données tout
aussi contradictoires sur la cohérence externe. Certains
chercheurs ont cité une interaction similaire entre les ß-
bloquants dans l’étude ELITE-II14. Cependant, étant donné
qu’un nombre encore plus réduit de patients (22 %) rece-
vaient des ß-bloquants et qu’aucun patient ne recevait un
traitement de fond par des inhibiteurs de l’ECA dans l’étude
ELITE-II, une telle comparaison n’a guère de valeur. En
outre, jusqu’à présent aucune préoccupation n’a été
exprimée dans l’étude VALIANT (valsartan in acute
myocardial infarction trial), dans laquelle les patients sont
assignés au captopril, au valsartan et à l’association de ces
deux médicaments, et plus de 70 % d’entre eux reçoivent
un ß-bloquant32. D’autres données sur la cohérence externe
seront également disponibles lorsque le volet sur la dys-
fonction systolique de l’étude CHARM regroupant plus de
50 % de patients recevant des ß-bloquants sera terminé30.

Une deuxième considération concernant les interac-
tions indésirables potentielles des trois classes de médica-
ments est la plausibilité biologique. La seule explication
biologiquement plausible est l’hypothèse qu’une inhibition
neurohormonale importante chez les patients atteints
d’ICC est néfaste. On a avancé que l’inhibition excessive
du système nerveux sympathique, reflétée par la baisse
marquée des taux plasmatiques de norépinéphrine, est à la
base de l’effet néfaste de la moxonidine dans l’étude MOX-
CON33. Cependant, les données citées au préalable sur la
norépinéphrine provenant de l’étude Val-HeFT ne sem-
blent pas appuyer une telle hypothèse, du moins en ce qui
concerne l’inhibition du système nerveux sympathique.
Cependant, cette question sera peut être clarifiée lorsque
les données sur l’endothéline-1, la rénine et l’aldostérone
plasmatiques de l’étude Val-HeFT seront publiées.

Implications cliniques

• Les données de l’étude Val-HeFT et toutes les don-
nées actuellement disponibles appuient l’emploi d’un ARA,
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tel que le valsartan, comme alternative aux inhibiteurs de l’ECA
chez les patients atteints d’ICC qui ne tolèrent pas ces derniers.
Au moment de la publication de Cardiologie – Conférences scien-
tifiques, la Food and Drug Administration des États-Unis a émis
une lettre d’approbation de l’emploi du valsartan dans le traite-
ment de l’ICC chez les patients qui ne reçoivent pas des inhibi-
teurs de l’ECA.

• Sur la base des résultats de l’étude Val-HeFT, on peut
envisager l’association du valsartan et d’un inhibiteur de l’ECA
pour réduire la morbidité liée à l’ICC chez les patients qui ne
peuvent tolérer les ß-bloquants. De même, on peut ajouter le
valsartan aux ß-bloquants chez les patients qui ne peuvent pas
tolérer les inhibiteurs de l’ECA.

• Les recommandations ci-dessus sont fondées en partie sur
un sous-groupe d’analyses effectuées dans l’étude Val-HeFT.
Elles doivent être confirmées et peuvent faire l’objet de modifi-
cations à la lumière d’autres données provenant des études
VALIANT et CHARM actuellement en cours.

• Les ARA ne sont généralement pas des alternatives aux
inhibiteurs de l’ECA et aux ß-bloquants, qui devraient être des
traitements de première intention chez les patients qui peuvent
les tolérer.
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