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Insuffisance cardiaque

Places respectives de 'éplérénone

et du candésartan

dans I'insuffisance cardiaque systolique
paucisymptomatique ou NYHA II

— E. BERTHELOT-
GARCIAS,
D. LOGEART
Service de
Cardiologie, Hopital
Lariboisiere, PARIS.

n accord avec les recommandations européennes

2008 et américaines 2009 sur l’insuffisance car-

diaque (IC) chronique, tout patient ayant une FEVG
=40 % doit étre traité par un IEC et un bétabloquant, a
doses optimales, quelle que soit sa classe NYHA (recom-
mandation de classe I, niveau d’évidence A).

Qu’en est-il des ARA2
et des anti-aldostérones en 2011?

Les ARA2 peuvent étre prescrits a la place des IEC en cas
d’intolérance a ces derniers avec un bénéfice qui semble
superposable au vu des résultats de 1’étude CHARM-
Alternative notamment (classe I, B). Les ARA2 sont égale-
ment indiqués chez les patients restant symptomatiques,
NYHA II a IV, malgré un traitement comprenant déja un
IEC et un bétabloquant, sauf s’ils regoivent déja un anti-
aldostérone (classe I, niveau de preuve B). A noter que ces
recommandations distinguent l’effet sur les symptémes
(classe I) de ’effet sur la mortalité (classe IIb).

Ces recommandations reposent sur les deux grands essais
randomisés et controlés (Val-Heft et CHARM-Added) chez
des patients NYHA II a IV. Dans Val-Heft, le traitement
par valsartan diminuait le risque d’hospitalisation pour
aggravation de l'insuffisance cardiaque ou de déces (HR:
0,87; IC 95 %: 0,77-0,97; p = 0,009) (critére principal
combiné associant déces, hospitalisation, arrét cardiaque).
Dans I’é6tude CHARM-Added, le candésartan diminuait a
la fois le risque de déces d’origine cardiovasculaire (HR:
0,83;1IC 95 %:0,71-0,97; p = 0,021, critere principal) et le
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR:
0,83;1C 95 %: 0,71-0,97; p = 0,018). Ces deux études ont,
par ailleurs, montré que les ARA2 amélioraient les symp-
témes et la qualité de vie. En revanche, ’association IEC-
ARA2 n’a pas montré de bénéfice dans le post-IDM avec
dysfonction VG (étude VALIANT), ni chez les patients
atteints d’'une maladie vasculaire patente ou d’un diabete
sans insuffisance cardiaque (ONTARGET) et elle s’accom-
pagnait d’un exces d’effets secondaires. Enfin, les ARA2
sont contre-indiqués en cas d’hyperkaliémie > 5 mmol/L,
d’insuffisance rénale sévere avec clairance de la créatinine
< 30 mL/min, de grossesse ou d’hypersensibilité a 'un des
constituants.

Les anti-aldostérones sont actuellement indiqués chez les
patients présentant une insuffisance cardiaque sévére avec
FEVG < 35 % NYHA Il ou IV (classe I, niveau de preuve B),
en I’absence d’hyperkaliémie (K+ > 5,0 mmol/L), d’insuffi-
sance rénale séveére (clairance de la créatinine < 50 mL/
min) ou d’insuffisance hépatique sévere (classe Child-Pugh
C). L’étude RALES (spironolactone a la dose de 25-50 mg/j
versus placebo) a montré chez ces patients une diminution
importante et tres significative du risque relatif de déces
de 30 % et de 35 % du risque d’hospitalisation, deux ans
aprés l'instauration du traitement par la spironolactone
prescrite chez des patients recevant déja des diurétiques,
des IEC et/ou de la digoxine. Il faut noter que le taux de




prescription des bétabloquants était plus faible que dans
les études plus récentes.

L’effet bénéfique des antialdostérones a été étendu au
post-infarctus avec dysfonction VG (FEVG < 40 %) apres
les résultats de 1’essai randomisé contrélé EPHESUS, qui
montrait un effet bénéfique de 1’éplérenone a la dose cible
de 50 mg/j (indication de classe I, B). Fin 2010, les résul-
tats de ’étude EMPHASIS ont encore élargi la place des
antialdostérones en évaluant I’effet de 1’éplérénone en sus
d’un traitement IEC et bétabloquant chez des patients pau-
cisymptomatiques ou NYHA II seulement (avec toutefois
une FEVG trés abaissée < 30 %), hospitalisés dans les 6
mois précédents ou ayant un BNP > 250 pg/mL ou NT-pro-
BNP =500 pg/mL. Les patients ayant une insuffisance
rénale importante (eGFR < 30 mL/min/1,73 m2) et/ou une
kaliémie > 5,0 mmol/L étaient exclus.

Dans cette étude, I’éplérénone, a la dose de 50 mg/j, a
réduit de 37 % le risque de déces cardiovasculaire ou
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR: 0,63,
IC 95 % :0,54-0,74; p < 0,001; critere principal), avec une
différence apparaissant des les premiers mois et se majo-
rant jusque la fin de ’observation (essai stoppé prématu-
rément a 21 mois de suivi moyen en raison de l'efficacité
de I’éplérénone). Le risque de déces toute cause était éga-
lement réduit de 24 %.

Enfin, un bénéfice était observé sur I’ensemble des cri-
téres secondaires ayant un taux d’événements suffisam-
ment important, comme les hospitalisations toutes causes
(-24 %) ou pour IC (-42 %), et le bénéfice était remarqua-
blement homogene dans tous les sous-groupes. Il a néan-
moins été noté un exces d’hyperkaliémie (8 % vs 3,7 %
dans le groupe placebo), mais sans exces d’interruption
de protocole.

Alors qu’il s’agit de faibles doses dont les effets sur la
diurése ou la pression artérielle sont souvent considé-
rés comme neutres ou marginaux, une diminution de la
PA systolique de 2,5 mmHg (0,3 mmHg sous placebo;
p <0,001) a été observée, et elle pourrait avoir une part
dans le bénéfice observé.

Les critéres du choix

Chez les patients insuffisants cardiaques systoliques pau-
cisymptomatiques, on peut donc choisir entre une asso-
ciation IEC-ARA2 ou IEC-antialdostérone, avec un bon
niveau de preuve concernant le bénéfice attendu dans
les deux cas, et en surveillant rigoureusement la kalié-
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mie et la fonction rénale. La question porte donc sur le
choix entre ARA2 et antialdostérones en association a la
bithérapie IEC-bétabloquant puisque la quadrithérapie est
déconseillée car non testée et potentiellement a haut risque
d’effets secondaires. A noter qu’il n’y a jamais eu de com-
paraison directe ARA2 versus antialdostérone en associa-
tion a un [EC.

Les arguments de ce choix sont:

>>> Lefficacité de la soludactone ou de I’éplérénone semble
supérieure a celle du candésartan, notamment sur la mor-
talité, encore que les populations étudiées ne soient pas
strictement identiques (plus séveéres dans les essais avec les
anti-aldostérones, ce qui a pu amplifier un peu le bénéfice).

>>> Les restrictions d’usage sont plus contraignantes avec
les anti-aldostérones qui sont contre-indiqués en cas d’in-
suffisance rénale modérée (clairance entre 30 et 50 mL/
min). De plus, dans un registre canadien publié apres
RALES, les auteurs reportaient un excés d’hospitalisation
et méme de mortalité dues aux hyperkaliémies, suite a
I’'augmentation de l'utilisation des antialdostérones aprés
la publication de RALES. Dans EMPHASIS, le seul effet
secondaire notable de I’éplérénone était aussi I’hyperkalié-
mie (8,0 % vs 3,7 % sous placebo), sans complication mor-
telle, mais il s’agissait d’'une population trés sélectionnée
et surveillée. A noter que I’éplérénone ne donnait pas plus
de gynécomastie que le placebo. La tolérance des ARA2
semble un peu meilleure sur la kaliémie, mais comporte
une augmentation du risque d’hypotension et d’insuffi-
sance rénale en cas d’association aux IEC. Les causes d’ar-
rét du traitement par ARA2 dans CHARM-Added étaient
également significativement plus élevées par rapport au
placebo: 3,5 % pour hypotension, 6,2 % pour insuffisance
rénale aigué et 2,2 % pour hyperkaliémie.

>>> Dans les deux cas, la surveillance comporte la réali-
sation d’un ionogramme sanguin et d’une créatininémie
avant la mise sous traitement, puis une semaine apres
le début du traitement par antialdostérones ou ARAZ2, et
apres chaque augmentation de doses. Les élévations de la
créatininémie et/ou de la kaliémie dans ces associations
sont fréquentes et ne doivent pas toujours faire arréter le
traitement, sauf en cas d’élévation menacante.

La balance penche donc en faveur d’une plus grande place
pour les antialdostérones chez la majorité des IC NYHA
III et IV et probablement NYHA II dorénavant. Le candé-
sartan peut garder la préférence dans certaines situations:
patients restant hypertendus et/ou trés congestifs, clai-
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ARAZ2, le candésartan est le plus prescrit (34,7 %), avec
des doses cibles (32 mg/j) atteintes chez seulement 37,3 %
des patients. Pour les antialdostérones, la spironolactone
reste la plus prescrite (59,7 %) avec seulement 22,2 % des
patients traités a la dose cible (50 mg/j).
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rance de la créatinine entre 30 et 50 mL/min, en sachant
que la surveillance biologique devra étre alors rigoureuse.

Dans la pratique, le trés récent registre européen sur I'IC

(HF Pilot, 2010) montre que 27 % des patients sont trai-  3uteur a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les
tés par ARA2, et 43,7 % par antialdostérones. Parmi les  données publiées dans cet article.

Cathéter Thermocool SmartTouch de Biosense Webster

On estime que 1a 2 % de la population mondiale souffre de fibrillation auriculaire (FA), soit 4 a 6 millions de personnes en
Europe, avec des conséquences non négligeables, en termes de comorbidités et de mortalité. Les procédures d’ablation ont
été reconnues par I’European Society of Cardiology comme I'une des options, en deuxiéme intention, du traitement de la FA.

Lutilisation du cathéter Thermocool SmartTouch permet de limiter les risques de perforation du myocarde et augmente I'ef-
ficacité en termes d’isolation des veines pulmonaires en apportant un indicateur supplémentaire par la mesure de la force de
contact appliquée a I'extrémité du cathéter ainsi que l'orientation de la force vers le tissu cible. Ces informations sont affichées
sous forme de graphiques sur le systéme de cartographie et de navigation électro-anatomique Carto 3. Ce cathéter constitue
ainsi la seule solution totalement intégrée disponible sur le marché de I'électrophysiologie, qui associe la mesure de la force
de contact, I'indication de la direction de I'extrémité du cathéter, la cartographie 3D et la navigation.

Biosense Webster a obtenu récemment le marquage CE du cathéter Thermocool SmartTouch. A ce jour, dans I’'Union Euro-
péenne, plus de 400 procédures d’ablation par radiofréquence ont pu étre effectuées avec succés a l'aide de ce cathéter avec
capteur de force de contact.




