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Le role nouveau des bloqueurs des récepteurs
de I'angiotensine dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque chronique

GORDON MOE, M.D.

Le blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) représente l'approche
thérapeutique la mieux établie dans le traitement des patients atteints d'insuffisance cardiaque.
Dans le cadre de cette approche, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine
(IECA) réduisent la mortalité et la morbidité et ont été le fondement du traitement des patients
atteints de dysfonction du ventricule gauche et d'insuffisance cardiaque pendant prés de deux
décennies. Cependant, des données de plus en plus nombreuses appuient le réle important d'autres
voies que celle de 'ECA responsables de la production de l'angiotensine Il. Par conséquent, la pro-
duction d'angiotensine Il persiste malgré l'inhibition de 'ECA, ce qui peut alors expliquer le taux
d'événements toujours élevé chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque malgré un traitement
par des IECA. Les bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine Il (BRA) produisent théoriquement
un blocage plus complet de la production d'angiotensine Il et ces agents, utilisés seuls ou en asso-
ciation avec des IECA, en bloquant I'angiotensine Il de toutes les sources, peuvent étre supérieurs
aux [ECA. Lexpérience clinique de I'usage des BRA dans l'insuffisance cardiaque est encore nou-
velle. Cet article résume les données de base pertinentes et les données provenant d'études ter-
minées ou en cours sur l'usage des BRA ainsi que sur leurs implications pour les patients atteints
d'insuffisance cardiaque chronique.

Linsuffisance cardiaque chronique représente un probléme de santé publique important dans les
pays industrialisés. Aux Ftats-Unis, l'insuffisance cardiaque est responsable de 40 000 déces et de pres
de un million d'hospitalisations par an'. Lune des caractéristiques de l'insuffisance cardiaque est son
évolution clinique inexorablement progressive qui se manifeste par des visites aux urgences et des hos-
pitalisations répétées, ainsi que par un taux élevé de mortalité chez les patients atteints™’. Par con-
séquent, la mise au point de nouveaux traitements qui modifieront favorablement I'évolution progres-
sive de l'insuffisance cardiaque est d'une grande importance.

Le SRAA et la progression de l'insuffisance cardiaque

[l existe des données convaincantes indiquant que le SRAA joue un rdle essentiel dans la
pathogenese et la progression de l'insuffisance cardiaque. Lun des produits finals du SRAA, I'angioten-
sine II, est connu pour exercer plusieurs effets déléteres sur le systeme cardio-vasculaire par la stimula-
tion des récepteurs de l'angiotensine Il de type 1 (AT,). Ces effets exercés par I'angiotensine Il com-
prennent la vasoconstriction, la rétention hydro-sodée, 'hyperplasie des myocytes et des cellules
musculaires lisses, la fibrose de la paroi vasculaire et myocardique, des effets cytotoxiques
myocardiques directs, la modification de l'expression des genes et 'augmentation du taux de l'inhibi-
teur-1 des activateurs du plasminogene”'". En outre, 'angiotensine Il potentialise l'activité d'autres sys-
témes neurohormonaux tels que le systéme nerveux sympathique, la vasopressine arginine, 1'al-
dostérone et I'endothéline®™" qui peuvent tous exercer certains des effets déléteres décrits ci-dessus.
Enfin, un taux accru d'angiotensine Il peut stimuler la formation de radicaux de I'oxygeéne et donc
exacerber le stress oxydatif". Un taux accru de radicaux libres de l'oxygéne accélere la consommation
de monoxyde d'azote (NO)", alors qu'en méme temps, le NO peut étre réduit en raison de la décom-
position accrue de la bradykinine avec la perte consécutive de ses effets contre-régulateurs bénéfiques’.
Ces effets de I'angiotensine Il produisent avec le temps un remodelage cardiaque défavorable carac-
térisé par une dilatation et une hypertropie du ventricule gauche (VG) ainsi que des changements dans
la configuration de la chambre, tous ces effets prédisposant a la progression de la dysfonction du VG
et au phénotype d'insuffisance cardiaque.
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Figure 1: Les IECA comparativement aux BRA
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VPA, vasopressine arginine; TA, tension artérielle; ET, endothéline;
NE, norépinéphrine, NO, monoxyde d'azote; PAI-1, inhibiteur des
activateurs du plasminogéne; PG, vasodilatateurs prostaglandines;
TPA, activateur tissulaire du plasminogéne

Linhibition du SRAA : Justification du blocage
des récepteurs de l'angiotensine dans
l'insuffisance cardiaque

Les IECA ont été le fondement du traitement des patients
atteints de dysfonction du VG et d'insuffisance cardiaque pen-
dant pres de deux décennies. On a démontré les avantages des
IECA chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde
(IM)'""et chez les patients atteints de dysfonction du VG,
aussi bien ceux qui sont asymptomatiques que ceux présentant
des symptdmes d'insuffisance cardiaque'*. Dans ces popula-
tions de patients, les avantages du traitement comprennent
'amélioration de la fonction du VG, le soulagement des symp-
tomes, la réduction des hospitalisations et I'amélioration de la
survie. Une grande majorité de ces avantages peuvent étre liés
a la capacité des IECA a retarder le remodelage du VG’'.

En outre du blocage de la formation de I'angiotensine Il
par la voie de 'ECA, les IECA préviennent également la
dégradation de la bradykinine, qui en elle-méme ou par la
libération de NO, exerce des effets vasodilatateurs et
antitrophiques (figure 1). De fait, les données provenant de
modeles expérimentaux d'insuffisance cardiaque ont attribué
les effets bénéfiques hémodynamiques et contre le remode-
lage des [ECA a un taux accru de bradykinine™?. En revanche,
on a également avancé que I'augmentation du taux de bradyki-
nine était responsable des effets indésirables fréquents des
IECA, tels que la toux et I'oedéme angioneurotique™.

Malgré leur role établi dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque, les IECA n'ont pas complétement résolu le pro-
bleme : les patients souffrent d'épisodes symptomatiques
graves persistants ou récurrents et le taux de mortalité demeure
élevé. Chez certains patients atteints d'insuffisance cardiaque,
les taux plasmatiques d'angiotensine Il retournent au niveau
d'avant le traitement ou demeurent toujours élevés malgré 1'in-
hibition de 'ECA et ce phénomene est associé a la détériora-
tion clinique ou a I'absence de réponse au traitement™. De fait,
une étude actuelle a démontré chez des patients atteints d'in-
suffisance cardiaque que méme les doses maximales recom-
mandées d'IECA (p. ex. 150 mg de captopril) n'empéchent pas
complétement la formation d'angiotensine Il par la voie de
I'ECA, comme le montrent les mesures de la réponse vasopres-
sive aux doses croissantes d'angiotensine I*. On peut expliquer
ces phénomenes par la présence de voies enzymatiques fonc-

tionnelles autres que celle de 'ECA capables de catalyser la
conversion de l'angiotensine | en angiotensine 1. Comme le
montre la figure 1, ces enzymes comprennent la chymase du
cceur humain, la cathepsine G et la trypsine. Etant donné que
les IECA ne semblent pas offrir une protection compléte con-
tre les effets déléteres de 'angiotensine Il, les BRA, en bloquant
les récepteurs de I'AT, qui sont a l'origine de presque tous les
effets nuisibles connus de I'angiotensine I, peuvent offrir des
avantages par rapport aux IECA. En revanche, étant donné que
les BRA ne préviennent pas la décomposition de la bradyki-
nine, ils peuvent étre moins efficaces que les IECA, du moins
en ce qui concerne leurs effets contre le remodelage du VG,
méme si les BRA peuvent ne pas produire les effets indésirables
des IECA provoqués par la bradykinine.

Les BRA dans le traitement de
l'insuffisance cardiaque

Le fondement théorique de 'usage des BRA dans le traite-
ment de l'insuffisance cardiaque est appuyé par les nouvelles
données relatives a des patients atteints d'insuffisance car-
diaque. Des études initiales a court terme comparant les BRA
(principalement le losartan) & un placebo ont démontré que
les BRA sont bien tolérés et exercent des effets hémody-
namiques bénéfiques mais semblent avoir un faible avantage
sur les parameétres de substitution tels que la tolérance a I'ef-
fort et I'activation neurohormonale lorsqu'on les compare aux
IECA™'. Seule une étude a signalé qu'un BRA avait des effets
bénéfiques sur la tolérance a l'effort comparativement au
placebo™. Dans I'étude STRETCH menée aupres de 844
patients atteints d'insuffisance cardiaque et présentant des
symptdmes des classes fonctionnelles Il et Il de la New York
Heart Association (NYHA), le BRA, le candésartan cilexétil, a
produit une amélioration dépendante de la dose de la durée de
l'effort et du score du Dyspnea Fatigue Index comparative-
ment au placebo. Nous ne savons pas exactement si cet effet
hémodynamique d'une plus longue durée se traduira par une
réduction des événements cliniques chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque et cela doit étre confirmé dans des
études de grande envergure. Cependant, a l'exception de
l'analyse de populations de patients ou de sous-groupes spéci-
fiques provenant d'études importantes, il est fort peu probable
que d'autres données comparant les BRA a un placebo en I'ab-
sence de traitement de fond a I'aide d'IECA seront publiées.

Les BRA sont-ils plus efficaces que les IECA
pour améliorer les résultats cliniques dans
l'insuffisance cardiaque?

Jusqu'a présent, il n'existe qu'une seule étude qui a com-
paré directement l'effet d'un BRA et d'un IECA sur des
parametres cliniques rigoureux tels que la mortalité totale.
Létude ELITE Il (Losartan Heart Failure Survival Study) était
une étude multicentrique, multinationale, randomisée, a dou-
ble insu comparant le losartan (50 mg par jour) avec le capto-
pril (150 mg par jour) chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque et de dysfonction systolique du ventricule gauche®.
Plus de 3000 patients ont été recrutés dans 289 centres dans
46 pays. Lobjectif principal de I'étude ELITE II était de
vérifier 'hypothese selon laquelle le losartan est supérieur au
captopril pour réduire la mortalité totale.

Les résultats de 1'étude ELITE-II ont été publiés dans un
numéro précédent de Cardiologie — Actualités scientifiques. On n'a
noté aucune différence significative dans la mortalité toutes
causes entre les groupes captopril (15,9 %) et losartan
(17,7 %, p = 0,16). On n'a observé aucune différence dans la

CARDIOLOGIE
Conférences Scientifiques



mort subite, la mort due a l'insuffisance cardiaque, I'IM, l'acci-
dent cérébro-vasculaire ou la mort non cardio-vasculaire entre
les deux groupes. Lanalyse des sous-groupes spécifiés a l'a-
vance, comprenant 1'age, le sexe, la classe fonctionnelle de la
NYHA et la fraction d'éjection, n'indique pas qu'un sous-
groupe en particulier a bénéficié dans une plus ou moins
grande mesure de l'un ou l'autre des médicaments. En ce qui
concerne les parametres secondaires et combinés, on n'a pas
noté de différence significative dans I'incidence de la mort
subite ou de l'arrét cardiaque ayant fait l'objet d'une réanima-
tion entre les groupes captopril et losartan, bien qu'il semble
qu'il y ait une tendance en faveur du captopril. On n'a pas
noté de différence significative dans les hospitalisations toutes
causes et dans les hospitalisations pour insuffisance cardiaque,
IM, accident cérébro-vasculaire ou ischémie cérébrale transi-
toire. En outre, on n'a pas observé de différence significative
dans le parameétre combiné représenté par la mortalité toutes
causes et les hospitalisations toutes causes. Enfin, les événe-
ments liés A l'insuffisance cardiaque, comprenant I'hospitalisa-
tion, la mort ou l'arrét des médicaments, étaient similaires
dans les deux groupes. La tolérabilité était significativement
supérieure avec le losartan. Un plus grand nombre de patients
recevant le captopril a arrété le médicament a I'étude en raison
d'un effet indésirable. Lincidence de la toux était également
significativement inférieure dans le groupe losartan.

Lunique conclusion rigoureuse que 1'on peut tirer de 1'é-
tude ELITE-II est que le losartan a la dose utilisée dans I'étude
n'est pas supérieur au captopril Létude n'avait pas la puissance
nécessaire pour vérifier I'équivalence des deux médicaments et
ne prouve donc pas que le losartan et le captopril offrent la
méme efficacité. Une crainte émise fréquemment au sujet de
'étude est que la dose de losartan était peut-étre trop faible,
sous-estimant ainsi les avantages réels du losartan. Cependant,
les études hémodynamiques examinées plus haut ne semblent
pas appuyer cette notion”. Par conséquent, I'étude ELITE-II
n'a que partiellement clarifié le role des BRA pour le traite-
ment de l'insuffisance cardiaque.

Lassociation des BRA et des IECA
améliore-t-elle les résultats cliniques
dans l'insuffisance cardiaque?

Comme nous l'avons vu précédemment, la production
d'angiotensine Il peut persister malgré l'inhibition de 'ECA
chez de nombreux patients atteints d'insuffisance cardiaque,
alors que les BRA peuvent ne pas augmenter les taux de
bradykinine comme les IECA. Sur la base de ces considéra-
tions, une approche thérapeutique théoriquement attrayante
serait donc de combiner un I[ECA 4 un BRA. Deux études
pilotes ont exploré pour la premigre fois le potentiel thérapeu-
tique de cette approche. Dans une étude hémodynamique, le
BRA valsartan a eu des effets hémodynamiques et neurohor-
monaux bénéfiques et additionnels chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque qui prenaient déja des IECA, y com-
pris une dose de lisinopril administrée le matin de 1'étude
hémodynamique pour assurer une inhibition soutenue de
I'ECA™. L'étude pilote RESOLVD (Randomized Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction) a comparé les
effets d'un BRA le candésartan, d'un IECA I'énalapril et leur
association dans une cohorte de 768 patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque symptomatique™. Le principal objectif était
de comparer les effets des différents régimes sur la perfor-
mance a l'effort, la fonction ventriculaire, la qualité de vie, les
neurohormones et la tolérabilité. Un deuxieme objectif était
de déterminer la dose optimale de candésartan. Les princi-

pales observations étaient l'absence de différence significative
entre les traitements en ce qui concerne la tolérance a l'effort,
la classe fonctionnelle de la NYHA ou la qualité de vie.
Cependant, on notera que l'association de candésartan et d'é-
nalapril a réduit la tension artérielle dans une plus grande
mesure que la monothérapie a l'aide du candésartan ou de 1'¢-
nalapril et a empéché l'augmentation du volume du VG notée
avec les deux monothérapies. Le traitement d'association avait
également des effets favorables sur les parameétres neurohor-
monaux, avec des réductions observées dans les taux plasma-
tiques de peptides natriurétiques et d'aldostérone. Cependant,
on a noté une tendance a un plus grand nombre d'événements
cliniques dans les groupes recevant le candésartan ou
l'association médicamenteuse comparativement au groupe
recevant I'énalapril, mais I'étude n'était pas congue pour
évaluer les résultats cliniques. Cependant, les résultats des
deux études pilotes ont fourni une justification solide pour la
réalisation des études de grande envergure suivantes.

‘étude Val-HeFT
Létude Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) visait a

vérifier 'hypothese selon laquelle le BRA valsartan entraine
une amélioration supplémentaire des résultats cliniques chez
les patients atteints d'insuffisance cardiaque qui sont traités a
l'aide d'IECA. Cing mille dix patients atteints d'insuffisance
cardiaque symptomatique et présentant une fraction d'éjec-
tion du VG inférieure 3 40 % ainsi qu'une dilatation de la
cavité du VG ont été recrutés dans 300 centres dans 16 pays.
Tous les patients devaient recevoir une dose optimale d'un
[ECA. Les patients ont été répartis au hasard dans un groupe
recevant un placebo ou dans un groupe recevant du valsartan,
a raison de 160 mg deux fois par jour (2 i 4 fois la dose utilisée
dans I'hypertension). Deux paramétres primaires ont été spé-
cifiés a I'avance : le délai écoulé jusqu'a la mort et le délai
écoulé jusqu'au premier événement morbide qui comprenait la
mort, les événements entrainant la mort subite avec réanima-
tion, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque et la
nécessité d'administrer des agents inotropes ou vasodilatateurs
intraveineux en raison d'une aggravation de l'insuffisance car-
diaque. Les parametres secondaires comprenaient les change-
ments par rapport aux valeurs de départ dans la classe fonc-
tionnelle de la NYHA, les signes et symptémes d'insuffisance
cardiaque, la fraction d'éjection du VG, le diamétre interne
diastolique du VG, les scores applicables a la qualité de vie et
les paramétres neurohormonaux.

Les résultats de I'étude Val-HeFT ont été publiés dans un
numéro récent de Cardiologic — Actualités scientifiques. Les deux
groupes de traitement étaient comparables en ce qui concerne
les données démographiques. Le rapport entre les hommes et
les femmes était d'environ 4:1 et 90 % des patients étaient de
race blanche. Létiologie ischémique constituait 57 % des
patients et la majorité des symptomes étaient de la classe Il
(62 %) et de la classe Il (36 %) de la NYHA. Quatre-vingt
cinqg pour cent des patients recevaient un traitement a l'aide
de diurétiques, 67 % prenaient de la digitale, 35 % recevaient
des béta-bloquants et 93 % recevaient des IECA aux doses
recommandées dans les lignes directrices actuelles. La dose
moyenne du médicament a I'étude était de 254 mg par jour.
Les données sur les paramétres primaires et les parametres clés
secondaires sont indiquées au tableau 1. La mortalité toutes
causes était semblable pour les deux groupes de traitement.
Cependant, le groupe traité a 'aide du valsartan présentait une
réduction significative de 13 % de la mortalité toutes causes et
de la morbidité combinées. La réduction de ce paramétre pri-
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Tableau 1 : Parameétres de I'étude Val-HeFT

Insuffisance cardiaque

Parameétres primaires Valsartan Placebo Risque relatif

n=2511 n=2499 (ICa 95 %) Valeur p
Mortalité toutes causes 494 (19,7 %) 484 (19,4 %) 1,02 (0,9, 1,15) 0,8
Mortalité toutes causes 723 (28,8 %) 801 (32,1 %) 0,87 (0,79, 0,96) 0,009
+ Morbidité
Paramétres secondaires Valsartan Placebo Risque relatif

n=2511 n=2499 (ICa 95 %) Valeur p
Hospitalisation pour 349 (13,9 %) 463 (18,5 %) 0,73 (0,63, 0,83) 0,00001

maire combiné s'expliquait principalement par une
réduction des hospitalisations pour insuffisance car-
diaque. Comme cela est démontré dans le tableau 1, les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque ont été
réduites de 28 % dans le groupe valsartan et cette réduc-
tion était hautement significative. Les signes et symp-
tdmes d'insuffisance cardiaque, la qualité de vie et la frac-
tion d'éjection du VG étaient tous améliorés par le
valsartan sans effets indésirables excessifs. Dans I'analyse
des sous-groupes spécifiés a I'avance, les estimations
ponctuelles démontraient une tendance favorable pour le
valsartan pour la plupart des sous-groupes, ce qui indique
que le valsartan offre un avantage thérapeutique en ce
qui concerne le parameétre combiné, quel que soit I'age,
le sexe, la fraction d'éjection du VG ou l'étiologie de I'in-
suffisance cardiaque. Cependant, pour les 7 % de
patients qui ne prenaient pas des IECA, les avantages
offerts par le valsartan étaient supérieurs a ceux offerts
aux patients qui prenaient des [IECA (ce n'est pas une
analyse du sous-groupe spécifié a 'avance).

En revanche, on a observé la tendance opposée avec
I'usage des béta-bloquants. On a noté un avantage
thérapeutique chez 65 % des patients non traités avec des
béta-bloquants, alors que I'estimation ponctuelle favori-
sait le placebo chez les 35 % des patients traités avec des
béta-bloquants. Cependant, cette tendance défavorable
pour le valsartan chez les patients prenant des béta-blo-
quants n'était pas significative étant donné que les inter-
valles de confiance & 95 % dépassaient l'unité et n'étaient
présents que chez les patients prenant des IECA.

L'étude Val-HeFT était une étude bien congue et
apres ELITE-II, la deuxieme étude la plus importante sur
les BRA dans l'insuffisance cardiaque. Val-HeFT a
démontré qu'un BRA tel que le valsartan est un traite-
ment bien toléré et efficace pour réduire les hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque modérée (taux de mor-
talité annuel avec le placebo de 9 %) recevant déja un
traitement optimal comprenant des IECA. Leffet béné-
fique sur les résultats cliniques est accompagné d'amélio-
rations concurrentes et constantes des signes et symp-
tdmes d'insuffisance cardiaque, de la qualité de vie et de
la fraction d'éjection du VG. La réponse différentielle du
petit nombre de patients (35 %) qui recevaient des béta-
bloquants et ne manifestaient pas les effets bénéfiques
observés dans le programme global est particulierement
intéressante et permet d'émettre des hypotheses. De fait,
les constatations intéressantes de 1'étude Val-HeFT
souligne l'importance de la troisieme étude en cours sur

les BRA, I'¢tude CHARM.

Les études CHARM et SPICE

Bien qu'on les rencontre fréquemment dans la pra-
tique clinique®, les patients atteints d'insuffisance car-
diaque dont la fonction systolique est préservée n'ont pas
été étudiés systématiquement. Actuellement, leur traite-
ment est toujours en grande partie empirique”. De
méme, les cliniciens voient souvent des patients atteints
d'insuffisance cardiaque qui sont intolérants aux IECA.
Ces patients ne peuvent donc pas bénéficier des avan-
tages de ces médicaments. Actuellement, il n'existe pas
encore d'études de grande envergure (y compris I'étude
ELITE-II) qui ont documenté I'équivalence de l'effet des
BRA et des IECA sur les résultats cliniques dans l'insuffi-
sance cardiaque. Par conséquent, la substitution d'un
[ECA par un BRA chez les patients qui sont intolérants
aux [ECA n'est pas fondée sur des données qui ont fait
l'objet d'un commun accord.

SPICE

L'étude pilote SPICE (Study of Patients Intolerant of
Converting Enzyme inhibitors) visait a évaluer les effets
du BRA le candésartan cilexétil chez les patients
intolérants aux IECA*. Dans le registre SPICE”, 9580
patients dont la fraction d'éjection du VG était < 35 %
ont été recrutés dans 105 centres de 8 pays entre 1996 et
1997. Neuf pour cent des patients ont cessé de prendre
des IECA en raison de leur intolérance a ces médicaments
se manifestant par la toux, l'insuffisance rénale ou I'hy-
potension. Dans I'étude SPICE®, 270 patients intolérants
aux [ECA ont été randomisés selon un rapport de 2:1 au
candésartan (4, 8 ou 16 mg) ou a un placebo. ['dge médi-
an était 67 ans et 71 % présentaient une insuffisance car-
diaque due a une coronaropathie. Le pourcentage de
patients de la classe fonctionnelle Il de la NYHA était de
54 %, alors que 41 % appartenaient a la classe IlII. Lin-
tolérance se manifestait par la toux, I'hypotension et la
dysfonction rénale chez 67 %, 15 % et 11 % des patients,
respectivement. Le paramétre primaire de I'étude pilote
était la tolérabilité, alors que les parametres secondaires
comprenaient lI'innocuité, les événements cliniques,
l'indice fonctionnel et la qualité de vie.

Dans I'ensemble, le candésartan cilexétil a été bien
toléré. Le traitement assigné a été poursuivi jusqu'a 12
semaines chez 82,7 % des patients recevant le candésar-
tan, comparativement a 86,6 % des patients recevant le
placebo (différence non significative). Les résultats de 1'é-
tude SPICE indiquent que les patients qui sont
intolérants aux IECA peuvent tolérer le traitement avec
le candésartan cilexétil et appuient les résultats d'autres
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Figure 2 : Caractéristiques des patients
Val-HeFT CHARM
(volet de I'étude 006)
Classe de la NYHA (%)
I 62 24
1] 36 73
[\ 1,7 3
FE (%) 27 28
Age (années) 62 64
Sexe masculin (%) 80 79
Digoxine (%) 67 58
Béta-bloquant (%) 34 55
Spironolactone (%) 2 17
Diurétiques (%) 85 90

études sur les BRA chez des patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque qui sont intolérants aux IECA.

CHARM

L'étude CHARM (Candesartan in Heart Failure
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) est
une étude de grande envergure qui définira les avantages
cliniques du BRA le candésartan cilexétil chez une vaste
gamme de patients atteints d'insuffisance cardiaque
symptomatique. CHARM est unique car c'est la premiere
étude de grande envergure a évaluer des patients atteints
d'insuffisance cardiaque dont la fonction systolique est
préservée (en plus de ceux dont la fraction d'éjection du
VG est réduite) ainsi que des patients qui sont intolérants
aux [ECA. Cette étude recrutera environ 7450 patients
de 26 pays et consistera en trois études cliniques inté-
grées portant sur différents groupes de patients :

® Les patients dont la fraction d'éjection du VG est
réduite (<40 %) et intolérants aux IECA (volet de I'étude
003)

® |es patients dont la fraction d'éjection du VG est
<40 % et traités avec des IECA (traitement d'associa-
tion) (volet de I'étude 006)

® Les patients dont la fonction du VG est préservée
(fraction d'éjection du VG > 40 %) (volet de I'étude 007)

Dans chaque volet de I'étude, les patients seront ran-
domisés a un traitement avec le candésartan cilexétil ou
avec un placebo. Le principal objectif de chacune des
trois études est d'examiner les effets sur le parametre
combiné de la mortalité cardio-vasculaire ou de I'hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque. Le programme est
congu de telle fagon que les trois études peuvent étre
combinées pour évaluer l'effet du candésartan cilexétil
sur la mortalité toutes causes. LLétude CHARM permettra
donc de répondre a la question de savoir si le candésar-
tan peut répondre aux besoins d'un traitement amélioré
dans différents sous-groupes de patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque et, nous I'espérons, peut surmonter cer-
taines limites des traitements actuellement offerts. L'é-
tude CHARM peut également répondre a certaines des
questions auxquelles I'étude Val-HeFT n'a pas répondu
ou qu'elle n'a pas soulevées. Une comparaison prélimi-
naire des caractéristiques des patients dans les études
Val-HeFT et CHARM est présentée a la figure 2. Il est
probable que I'étude CHARM portera sur une population
de patients atteints d'insuffisance cardiaque plus grave et
sur un plus grand nombre de patients recevant des béta-

bloquants et de la spironolactone, reflétant plus précisé-
ment la pratique actuelle.

‘étude CHARM sera la plus grande investigation
menée chez des patients atteints d'insuffisance car-
diaque. Le premier patient a été recruté en mars 1999.
Le recrutement a été effectué plus rapidement que prévu
et est actuellement terminé pour les volets 006 et 007 de
'étude. Le suivi moyen sera de 2,5 ans. On prévoit que
la randomisation pour le programme entier sera ter-
minée en 2001, I'étude se terminera au troisieme quart.
de 2002 et les résultats seront publiés au deuxieme
quart. de 2003.

Conclusion

Le role des BRA dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque est de plus en plus reconnu & mesure qu'un
nombre croissant de données sont publiées. Jusqu'a
présent, les études indiquent que ces agents sont au
moins aussi efficaces que les IECA pour améliorer I'hé-
modynamique et les symptémes de l'insuffisance car-
diaque et qu'ils sont beaucoup mieux tolérés que les
[ECA. Cependant, des études de grande envergure ont
indiqué que certains BRA, tels que le losartan, ne sont
pas plus efficaces que les IECA pour améliorer la mortal-
ité. Lutilisation combinée des BRA et des [ECA est
théoriquement attrayante et semble produire d'autres
effets bénéfiques sur I'hémodynamique et le remodelage
cardiaque, ainsi que sur le soulagement des symptdmes,
tout en réduisant les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, sans toutefois offrir d'avantages sur la mortal-
ité totale. Nous espérons que I'étude actuelle CHARM
répondra a la question de la mortalité totale et cardio-
vasculaire, démontrera l'existence d'interactions avec
d'autres formes de blocage neurohormonal et contribuera
3 optimiser le traitement des patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque dont la fonction systolique est préservée
ainsi que de ceux qui sont intolérants aux IECA.
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