Traitement de lI'insuffisance cardiaque :

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion,
antagonistes des récepteurs de

I’angiotensine ll,
ou les deux ?
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IEC : justification

e Dans la dysfonction ventriculaire gauche
asymptomatique, les IEC retardent
I’apparition de I'insuffisance cardiaque.




IEC : justification

 Dans I'lC symptomatique, les IEC diminuent
I'importance des symptomes, ameliorent la
capacité fonctionnelle, diminuent le taux
d’hospitalisation, et ameéliorent le taux de
survie.




IEC

« En premiere intention chez les patients
ayant une dysfonction systolique du
ventricule gauche (fraction d’éjection < 40-
45%), qu’ill y ait, ou non, des symptomes
d’'insuffisance cardiaque.

e Recommandation

e Classe |
e NIveau A

Preuves qu’un ttt est efficace

Plusieurs essails randomiseés




IEC : dose

 Ladose d’'IEC a atteindre est celle démontrée
efficace dans les grands essais, pas celle qul
entraine une améelioration symptomatique.

« Enalapril 10 mg 2 fois par jour

o Captopril 50 mg 3 fois par jour
« Ramipril 5 mg 2 fols par jour

 Trandolapril 4 mg 1 fois par jour




ARA-Il : Justification

e Les IEC, les béta-blogquants et |la
spironolactone diminuent la mortalité des
patients insuffisants cardiagues chroniques

« Néanmoins, ces patients restent a haut
risque en termes de mortalité
cardiovasculaire et d’hospitalisations
itératives pour insuffisance cardiaque




ARA-Il : Justification

e Les antagonistes des récepteurs AT1 de
I’angiotensine |l (ARA-II) bloquent le
systeme rénine-angiotensine-aldosterone
par un mecanisme différent de celui des IEC

 Les ARA-Il pourraient donc:

e apporter un bénéefice cliniqgue en plus de
celui obtenu avec les IEC

e Offrir une alternative aux patients ne
tolérant pas les IEC




Programme CHARM

Candesartan in Heart failure Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity

_— | T——

CHARM CHARM CHARM
Alternative Added Preserved

FEVG < 40% FEVG < 40% FEVG > 40%

Intoléerants traites par IEC traités ou
aux IEC non par IEC




Programme CHARM

* Critere de jugement principal: mortalité
cardiovasculaire ou hospitalisation pour
Insuffisance cardiaque

e Criteres d’'inclusion:
e Age > 18 ans
e Insuffisance cardiague symptomatique

depuis au moins 4 semaines
(classe NYHA 1I-1V)




Programme CHARM

e Criteres d’exclusion:
e Creatininémie > 265 pumol/l
e Kaliémie > 5,5 mmol/l
e Sténose bilatérale des arteres rénales
e Hypotension symptomatique

 ARA-Il dans les 2 semaines précedentes




Programme CHARM

 Progression posologique:

Candesartan / placebo

16 mg
8 Mg|32 mg

|4_m(lj|_6mg
8 mg

6 m puistousles 4 mois
— jusqu’ala fin de I'etude
(31 mars 2003)




Antagonistes des
recepteurs de
I’angiotensine I

a la place
des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion




CHARM Alternative: justification

« Au moins 20% des patients IC ne sont pas
traités par les IEC, dont environ la moitié
(10%) en raison d’une intolérance aux IEC

* Objectif: évaluer les effets du candésartan
chez des patients ayant une IC
symptomatique et une intolérance aux IEC




CHARM Alternative

« N =2 028 patients
e FEVG £ 40%
e Intolérants aux IEC

e Suivi médian: 34 mois




CHARM Alternative: population

Age moyen (ans) 67
Femmes (%) 32
Stade NYHA (%) | 48
1l 49
\Y 3
FEVG moyenne (%) 30
Infarctus du myocarde 61
Diabete 27
Hypertension artérielle 10)
Fibrillation atriale 25




CHARM Alternative

Raisons de lI'intolérance aux IEC (%):
toux 2
hypotension 13
dysfonction réenale 11
angiocedeme / anaphylaxie 4

autres 10




CHARM Alternative

%
50 -

40—

30—

20—

Mortalité CV ou
hospitalisation

bour IC Placebo 40.0%

. 33,0%

Candésartan

............... RR: 0,77; IC 95%: 0,67-0,89; p = 0,0004
RR ajusté: 0,70; p < 0,0001

| | |
3 3,5 anneées



CHARM Alternative

Criteres de jugement separes:
C P RR p
Mortalite CV 219 252 0,85 0,072

Hospitalisation pour IC 207 286 0,68 < 0,0001




CHARM Alternative

Arréts définitifs du trailtement:
C

P

Total 21,5 19,3

Hypotension 3,7
Créatininémie augmentée 6,1
Kaliémie augmentée 1,9
Toux 0,2
Angicedeme 0,1

0,9
2,1
0,3
0,4
0,0




CHARM Alternative: conclusions

 Chez des patients insuffisants cardiagues
chroniques symptomatiques et intolerants
aux IEC, le candésartan:

e st bien toléré

diminue de facon significative la morbi-
mortalité cardiovasculaire




ARA-II

e Alternative des IEC chez les patients ayant
une dysfonction systolique du ventricule

gauche symptomatiqgue et intoléerants aux
IEC (notamment toux ou angicedeme).

e Recommandation

e Classe |

e Niveau B

Preuves qu’'un ttt est efficace

Jn essal randomisé




Antagonistes des
recepteurs de
I’angiotensine I

en plus
des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion




CHARM Added: justification

e Malgré le traitement, les patients IC ont
un mauvais pronostic: de nouveaux
traitements sont donc nécessaires

e D’autres voies que celle de I’'enzyme de
conversion produisent de I'angiotensine |l

* Objectif: evaluer les effets du
candesartan en addition aux IEC chez des
patients avec une IC symptomatique




CHARM Added

N = 2 548 patients
e FEVG £ 40%
e Traités par IEC

e Suivi médian: 41 mois




CHARM Added: population

Age moyen (ans)
Femmes (%)
Stade NYHA (%)

FEVG moyenne (%)
Infarctus du myocarde
Diabete

Hypertension artérielle
Fibrillation atriale

I
|
V

64
21
24
/3

3
28
56
30
48
26




CHARM Added

Mortalité CV ou
hospitalisation
pour IC Placebo

" RR: 0,85 IC 95%: 0,75-0,96: p = 0,011
RR ajuste: 0,85; p = 0,010

| | | | |
2 3 3,5 années




CHARM Added

Criteres de jugement separes:
C P RR p
Mortalite CV 302 347 0,84 0,029

Hospitalisation pour IC 309 356 0,83 0,014




CHARM Added

Mortalité CV ou hospitalisation pour IC dans
des sous-groupes predefinis:
C P RR p interaction
Béta-bloquants
oul (55%) 31,8 38,5 0,83 0,14
non 45,3 47,1 0,96
Dose recommandée d’'IEC
oul (51%) 36,1 42,4 0,85 0,26
non 39,6 42,1 0,94




CHARM Added

Arréts définitifs du traitement:
C
Total 24,2
Hypotension 4,5
Créatininémie augmentée 7,8

Kaliémie augmentée 3,4

P

3,1
4,1
0,7




CHARM Added: conclusions

e L'addition du candésartan a un IEC (et a un
béta-bloquant) a permis une réduction
supplémentaire, significative, de la morbi-
mortalité CV des patients insuffisants
cardiaques chronigues

* || y a eu relativement peu d’événements
indesirables; il y a eu plus d’hypotensions,
d’hyperkaliémies et d’altérations de la
fonction rénale




ARA-Il associés aux IEC

 Chez les patients ayant une dysfonction
systoligue du ventricule gauche qui restent
symptomatiques sous IEC.

« Recommandation

Classe | Preuves qu’un traitement est
efficace

e Niveau B Un essal randomisé




IEC + ARA-II + [3-bloquant

e Inquiétudes initiales

% Patients
All Patients 100

BB (Yes) 35
BB (No) 65

FAVORS VALSARTAN
@

FAVORS PLACEBO

S N—

——

 Pas confirmées par les etudes recentes
(essais CHARM-Overall, VALIANT)




IEC + ARA-II + anti-aldostérone

 Association déeconseillee
« Recommandation
e Classe lll Preuves qu’un traitement est
déléetere
 Niveau C Consensus d’experts

 Chez les patients qui restent symptomatiques
sous IEC: ARA-Il ou anti-aldostérone ?




Antagonistes des
recepteurs de
I’angiotensine Il

dans la dysfonction
ventriculaire gauche
diastolique




CHARM Preserved: justification

 Bien que la moitié des patients insuffisants
cardiagues aient une fraction d’éjection
conservee (> 40%), peu de traitements ont
éte evalués dans cette population

* Objectif: évaluer les effets du candésartan
chez des patients ayant une insuffisance
cardiaque chronique symptomatique et une
FEVG > 40%




CHARM Preserved

« N =3 025 patients
e FEVG > 40%
e Traités ou non par IEC

e Suivi médian: 37 mois




CHARM Preserved: population

Age moyen (ans) 67
Femmes (%) 40
Stade NYHA (%) | 60
1l 38
\Y 2
FEVG moyenne (%) 54
Infarctus du myocarde 44
Diabete 28
Hypertension artérielle 64
Fibrillation atriale 29




CHARM Preserved: traitements

IEC 19
Béta-bloquant 56
Diurétique 75
Spironolactone 12
Digitalique 28
Aspirine 58
Hypolipémiant 42




CHARM Preserved

%  Mortalité CV ou
304 hospitalisation
251 pour IC Placebo

20 -
15—

RR ajuste: 0,86; p = 0,051

| | |
3 3,5 années




CHARM Preserved

Criteres de jugement separes:
C P RR p
Mortalite CV 170 170 0,99 0,92

Hospitalisation pour IC 241 276 0,85 0,072




CHARM Preserved

Arréts définitifs du traitement:
C
Total 17,8
Hypotension 2,4
Créatininémie augmentée 4,8

Kaliémie augmentée 1,5

P
13,5
1,1
2,4
0,6




CHARM Preserved: conclusions

 Chez des patients insuffisants cardiagues
chroniques dont la fonction systolique est
conserveée, le candeésartan reduit
légerement le risque d’hospitalisation pour

Insuffisance cardiaque




Dysfonction VG diastolique

e Pour les deux classes, IEC, ARA-II:
e Recommandation

Classe llaou b Divergences gquant a
I’efficacité d’un traitement

* Niveau C Consensus d’experts




Conclusions

 Intolérance aux IEC: ARA-II

o Patients restant symptomatiques sous IEC:
e ARA-II
*OU anti-aldostérone ?

e |EC + ARA-Il + bétabloquant: triple
association non contre-indiquée

 Dysfonction diastolique: IEC ou ARA-II




