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INTRODUCTION

Linsuffisance cardiaque constitue un probléme majeur de santé publique dans les pays
industrialisés. La prévalence augmente avec 'dge et l'allongement de la durée de vie
accroft l'importance de ce syndrome. Bien que les progrés thérapeutiques dans le
domaine de la cardiologie et, en particulier de [finsuffisance cardiaque, soient
considéerables durant ces derniéres années, lincidence et la prévalence de linsuffisance
cardiaque ne cessent d'augmenter’’’. Ce syndrome complexe et évolutif est
classiquement défini comme l'incapacité du coeur a assurer un débit sanguin suffisant aux
besoins de l'organisme. La cause est, le plus souvent, une aitération de la fonction
systolique, plus rarement de la fonction diastolique. Des processus complexes initient la
dysfonction ventriculaire, précipitent son évolution el favorisent Papparition des
symptdmes impliquant des changements structuraux, métaboliques, hémodynamigues et
neuraendocriniens. Le syndrome d'insuffisance cardiaque se traduit par une diminution de
la qualité de vie et une augmentation du risque de morbidité et mortalite.

Les données épidémiologiques actuelles estiment qu'environ 1 & 2% de la population
adulte souffre d'insuffisance cardiaque'®*".
500,000 et 1,000,000 de patients en France et représente aux Etats-Unis environ 400,000

Linsuffisance cardiaque touche entre

nouveaux cas par an et 1,000,000 d’hospitalisations par an®. Linsuffisance cardiaque se
caractérise par des taux extrémement élevés de morbidité et de mortalité. La mortalité a 2
ans varie entre 30 et 80% selon le stade d'insuffisance cardiaque'”’. Les patients sont
fréquemment hospitalisés ; 19% des patients du registre SOLVD* le sont au cours de la
premiere année de suivi, et plus de 40% des patients sont réhospitalisés dans les 34 6
mois aprés la sortie de la premiére hospitalisation''".

Une meilleure compréhension de la physiopathologie de linsuffisance cardiaque,
notamment des anomalies neurohormonales a permis Famélioration de la prise en charge
thérapeutique des patients. Le traitement doit chercher a freiner I'évolution de Patteinte
ventriculaire, a améliorer la qualité de vie et, a réduire la mortalité encore trés élevée dans
les études les plus récentes®. La réalisation de grandes études multicentriques a permis
de dégager quelques certitudes, incertitudes et déceptions parmi les nouveaux
traitements de l'insuffisance cardiaque. La stratégie thérapeutique actuelle, s’est enrichie
principalemeht de 'apport des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et, plus récemment,
des béta bloquants.



Cependant, malgré les progrés thérapeutiques, le pronostic de linsuffisance cardiaque
reste sombre. En effet, les conclusions des essais cliniques sur la diminution de la
mortalité et de la morbidité grace aux médicaments ne sont pas forcément applicables en

pratique clinique ol la majeure partie des patients ne regoit pas le traitement optimal®®.

La mise en place d'une étude épidémiologique, prospective, d’'observation, le programme
EPICAL {EPidémioclogie de |'insuffisance Cardiague Avancée en Lorraine) nous a permis
d’étudier la prise en charge des insuffisants cardiaques sévéres en Lorraine. Nos travaux
de recherche ont concerné en particulier la prescription des thérapeutiques
médicamenteuses cardio-vasculaires, les déterminants de la non prescription des
inhibiteurs de 'enzyme de conversion ou de la prescription a des doses inférieures aux
doses recommandées et, linteraction des médicaments cardio-vasculaires avec le

pronostic.

Aprés un rappel sur ['épidémioclogie de linsuffisance cardiaque, son traitement
médicamenteux et les méthodes d'évaluation des médicaments, nous présenterons les
travaux réalisés et nous aborderons la complémentarité des types d'études utilises pour
évaluer les médicaments. Puis, nous discuterons la prise en charge actuelle des

insuffisants cardiaques et les améliorations possibles.
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I. EPIDEMIOLOGIE

I. 1. Incidence et prévalence

Durant les dix derniéres années, les progrés thérapeutiques dans le domaine des
maladies cardio-vasculaires se traduisent par une diminution d'environ 50% du taux de
mortalité par maladie coronarienne. En revanche, épidémie d'insuffisance cardiaque
chronique a tendance a augmenter.

Les données d’incidence sont limitées et varient de 1 & 5 cas pour mille par an, mais
augmentent avec I'age, pouvant atteindre 50%o pour les patients ages de plus de 75 ans.
De méme, la prevalence Varle de 3 a 20%o dans la population générale et de 80 a 160%o

chez les patients de plus de 75 ans55 96

Letude de Framingham commencée en 1948 a permis de suivre une cohorte de 5209
sujets depuis plus de 40 ans®'®. La prévalence de 8% chez les sujets de 50-59 ans,
était de 91%o chez ceux de 80-89ans. L'incidence annuelle moyenne, de 3% chez les
hommes de 35-64 ans, s'élevait & 10%0 chez les hommes de 65-94 ans; chez les
femmes, les chiffres étaient de 2% et 8%, respectivement. L'incidence annuelle chez les
femmes ajustée sur 'Age était plus basse que chez les hommes®. D'autres études
donnent des résultats assez voisins quoique disparates (Rochester’™, Cardiovascular
Health study’"®, NHANES'™*, Rotterdam study’*'"®). Les variations d’une étude a I'autre
semblent dues & des différences de méthodes et d’époques pluidt qu'a des différences
réelles entre les populations.

En France, la prévalence est estimée a 500 000 patients et lincidence & 120,000
nouveaux ¢as par an avec plus de 30,000 deces par an (INSERM causes medrcales de

deces. Annees 1990 a 1998).

Bien qda_é( 5 millions de patients aient une insuffisance cardiaque chronique aux Etats-
Unis, seulement quelques centaines de milliers ont une insuffisance cardiaque sévére,
L'incidence de linsuffisance cardiaque séveére est difficile & évaluer par manque de
données. Elle est estimée a environ 5% des cas d’insuffisance cardiaque symptomatique

dont Fincidence varie de 2.3 & 3.7%o par an™.
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l. 2. Morbidité, mortalité et facteurs pronostiques

L'insuffisance cardiaque réduit non seulement 'espérance de vie et la qualité de vie mais
est aussi a 'origine de nombreuses et longues hospitalisations. Parameshwar et al™*® ont
trouvé que linsuffisance cardiaque était a Porigine de 4.9% des admissions a Londres
dans les années 1990 ce qui représente 100,000 & 200,000 patients. En France,
Vinsuffisance cardiaque entraine environ 3,5 millions de consultations et 150,000
hospitalisations par an pour avec une durée moyenne de 11 jours®. Plusieurs études ont
analysé les évolutions du nombre d’hospitalisations et de réhospitalisations pour
insuffisance cardiaque au cours des 10 derniéres années et toutes montrent une
tendance générale a une augmentation rapide®"88>113145149.157 | o5 hospitalisations du
fait de leur fréguence et de leur durée représentent une part importante du coGt médical
de finsuffisance cardiaque. Les patients sont souvent hospitalisés plusieurs fois; aux
Pays-Bas, de 14 a 34% des insuffisants cardiagues étaient réadmis dans les 6 mois qui
suivaient la premiére hospitalisation'® et parmi les patients 4gés de 65 a 84 ans, 37%

étaient réhospitalisés dans I'année dont 16% dans le mois suivant l'inclusion®,

De nombreuses etudes ont démontré Passociation enire insuffisance cardiaque et
diminution de I'espérance de vie quel que soit F'age des patients. Des données issues de
Fétude Framingham®™ révélaient un taux de survie a 5 ans de 25% chez les hommes et
38% chez les femmes et, 8 10 ans de 11% chez les hommes et 21% chez les femmes.
Une méta-analyse®® a inclus 32 essais, 7105 patients avec un suivi de 3 & 6 mois. Le taux
de survie était de 22% dans les groupes contrdles et de 16% dans les groupes traités
(OR=0.77 I1C95%=[0.67-0.88)). Le pronostic est corrélé a 'age et au degré de dysfonction
cardiaque. Dans 'essai CONSENSUS, les patients inclus, tous en classe IV de la NHYA,
avaient une mortalité de 'ordre de 50% a 2 ans et pratiquement 100% a 10 ans™®.

De nombreux travaux ont démontré la relation entre différents facteurs et la survie des
patients insuffisants cardiaques™"##17%%52 " Certains paramétres mesurables peuvent
aider au pronostic : la baisse de la fraction d’éjection, 'augmentation des catécholamines
plasmatiques, la baisse de la natrémie, une consommation maximale d’oxygene (VO2
max) inférieure & 10ml/kg/min, sont par exemple, des marqueurs trés péjoratifs’%'30.

Les facteurs pronostiques identifiés de l'insuffisance cardiaque peuvent étre répartis en 4
groupes : capacite fonctionnelle, fonction ventriculaire, arythmie ventriculaire et activation
neurchormonale™® (Tableau 1). La stimulation durable des facteurs neuro-humoraux
compensateurs (catécholamines, facteur atrial natriurétique (ANF), systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, endothéline...) aggrave progressivement linsuffisance

cardiaque. Le risque d’événements cardio-vasculaires augmente paraliélement a Pactivité
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de la rénine plasmatique et de I'ANF, et, plus la concentration plasmatique de proANF

et/ou d’endothéline s’accroit, plus le pronostic est mauvais ™',

Tableau | : Les 4 catégories indépendanies de facteurs liés a la survie

CAPAGITE FACTEURS FACTEURS FACTEURS

FONCTIONNELLE HEMODYNAMIQUES ELECTROPHYSIOLOGIQUES | NEUROHORMONAUX

sclassification NYHA spression artérielle sftéquence des enatrémie, kaliémie
extrasystoles

sconsommation efréquence cardiaque | elachycardie srénine plasmatique

maximale d'oxygéne

sfraction d'éjection sfibrillation atriale epeptide natriurétique
ventriculaire gauche (ANF)

srésistance vasculaire snorépinéphrine
pulmonaire plasmatique

sindex cardiague sendothéline

Les facteurs pronostiques indépendants les plus connus sont 'age eleve, eticlogie, ia
classification NYHA, la fraction d'éjection ventriculaire gauche, Farythmie veniriculaire, la
consommation d'oxygéne, le taux de catécholamines, la creatininemie et Ia
natrémE820,79,83,1D3,106,108.110.

Les facteurs pronostiques ne sont pas rigoureusement identiques selon le degre
d'insuffisance cardiaque et permettent méme de classer les patients en fonction du stade
de gravité de la maladie. Par exemple, chez les insuffisants cardiaques de stade 1V,
aucune différence significative n'existe entre les survivants et les non survivants pour la
fraction d’éjection ventriculaire gauche et les facteurs hémodynamiques (pression
artérielle systolique, pressions capillaires pulmonaires).

Certains médicaments cardio-vasculaires ont démoniré leur bénéfice en terme de
diminution de la mortalité (inhibiteurs de l'enzyme de conversion, béta bloquants,
spironolactone). Cependant, d’autres agents pharmacologiques pourraient influencer la
survie : le furosémide, les dérivés nitrés, les anticoagulants, les antiagrégants

plaguettaires, les antagonistes de 'angiotensine 11
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ll. LE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE
CHRONIQUE

il. 1. Principe général

Les objectifs du traitement de l'insuffisance cardiague sont de réduire les symptbmes, de
diminuer le besoin d’hospitalisations répétées et d'accroitre les possibilités de survie.
Durant les dix derniéres années, I'approche thérapeutique de linsuffisance cardiaque a
considérablement évolué. Aujourd’hui, le traitement ne vise plus simplement & contréler la
symptomatologie, davantage d'efforts sont consacrés a prévenir la survenue de
Pinsuffisance cardiague ou a retarder sa progression. La dilatation et V'hypertrophie
cardiaque, le remodelage cardiaque, ses conséquences fonctionnelles résultent
d'altérations neurchormonales identiques, communes & toutes les formes d’insuffisances
cardiaques a partir d’'un certain stade, ce qui est le cas de insuffisance cardiaque sévere.
Son traitement est fonction du stade NYHA, et non de I'étiologie, et a pour objectifs
principaux, de réduire la géne fonctionnelle, freiner Pévolution du dysfonctionnement
ventriculaire gauche et de prolonger la survie.

Le traitement de finsuffisance cardiaque chronigue a été transformé par l'introduction des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) qui ont Ial:gement démontré leurs effets
favorables sur la morbidité et la mortalité. Plus récemment, les béta bloguants ont

également justifié leur intérét dans le traitement de l'insuffisance cardiaque.

Il. 2. Recommandations pour les différentes classes thérapeutiques

Des recommandations sont formulées pour le diagnostic et le traitement de l'insuffisance
cardiaque dans des recommandations (européennes’®', canadiennes® et américaines'™).
Celles-ci font partie d’'un processus continu, susceptible de révision au fur et a mesure de
fa diffusion des résuitats des essais thérapeutiques. Le choix des différents agents
thérapeutiques dépendent des résultats d'examens cliniques et du degré de
dysfonctionnement cardiaque. Les lignes directrices élaborées sont destinées aux
praticiens qui traitent des patients atteints d'insuffisance cardiaque. Tous les patients qui
souffrent d'insuffisance cardiaque présumée ou confirmée devraient étre soumis & une
anamnese détaillée et & un examen physique. Selon les conférences de Consensus et les
guides de pratique clinigue (« Guidelines ») élaborés, amélioration de la capacité
fonctionnelle reste l'objectif thérapeutique maximal en particulier chez les insuffisants

cardiaques sévéres, chez lesquels le taux de mortalité est particulierement élevé méme
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avec un traitement optimal. La prise en charge thérapeutique ne peut s'effectuer qu'une
fois le diagnostic précis établi. Les différentes classes thérapeutiques peuvent éire
complémentaires. Certains médicaments ont fait I'objet d’essais thérapeutiques (Tableau

I}, d’autres non.

Les diurétiques sont les éléments essentiels du traitement symptomatique en cas de
surcharge hydrosodée se traduisant par des oedemes pulmonaires ou périphériques. Le
taux de prescription élevé des diurétiques confirme leur place de médicaments les plus
prescrits dans linsuffisance cardiaque méme s’ils restent les seuls a ne pas avoir fait
I'objet de grands essais thérapeutiques®. lls sont souvent utilisés en association avec
d'autres agents (inhibiteurs de 'enzyme de conversion, digitaliques). Les formes legéres
peuvent étre traitées au moyen d'un diurétique thiazidique, mais lorsque Tinsuffisance
cardiaque s'aggrave, un diurétigue de lanse est généralement nécessaire. Dans
Iinsuffisance cardiaque sévere, les diurétiques thiazidigues potentialisent les effets des
diurétiques de Fanse et peuvent donc leur étre associés™. En général, les diurétiques
sont administrés en dose unique le matin, la posologie étant progressivement adaptée. Le
contrble régulier de la fonction rénale et de la kaliémie est nécessaire. Quelques études
ont démoniré l'efficacité des diurétiques dans l'amélioration des symptdmes de
linsuffisance cardiaque. Cependant, aucun essai thérapeutique contrflé n'a évalué

15,94,167

linfluence des diurétiques sur I'histoire naturelle de Pinsuffisance cardiaque , et on

ignore le role de cette classe sur la survie. Les hautes doses de diuréliques seraient un

facteur indépendant de mortalité™"®.

Les inhibiteurs de Fenzyme de conversion (IEC) constituent aujourd’hui une classe
thérapeutique essentielle du traitement de linsuffisance cardiaque. lls diminuent la
morbidité, le nombre de réhospitalisations et la mortalité dans l'insuffisance cardiaque
seveére et réduisent les risques d'apparition d'infarctus chez les patients appartenant aux
classes I & IV de la classification NYHA'>'®' | es IEC retardent 'aggravation de
linsuffisance cardiaque chez des patients asymptomatiques mais avec une fraction
systolique altérée'. D'autres études ont démontré I'intérét des IEC dans le post-infarctus
en empéchant l'insuffisance cardiaque de devenir manifeste et en diminuant les risques
de récidives d’infarctug?8084.102.135.163.175

Les IEC sont indiqués a tous les stades d'insuffisance cardiague symptomatique liée a un
dysfonctionnement cardiaque systolique. Les IEC semblent interchangeabies, chacun
avec leurs particularités propres™. Le traitement par IEC doit débuter avec de faibles
doses puis laugmentation sera progressive en fonction de [1'état clinique et

hémodynamique du patient pour atieindre les doses recommandées dans les essais
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cliniques. L'essai thérapeutique ATLAS {Assessment of Treatment with Lisinopril and
Survival) a démoniré que les fortes doses de lisinopril (32.5-35mg/j) diminuent le nombre
et la durée des hospitalisations sans montrer un effet significatif sur 'amélioration de la
survie'. Les seules contre-indications au traitement par IEC sont la sténose bilatérale
des artéres rénales et la grossesse. Les effets secondaires sont en général peu graves et
peuvent cesser a la diminution des doses. La toux est I'un des effets les plus fréquents et
peut nécessiter larrét du traitement. L’insuffisance rénale nécessite une adaptation
posologique en particulier chez le sujet 4gé. Si la créatininémie est supérieure a
250umol/l (2.8mg/dl}, ta dose doit étre diminuée de 50% ; les risques ne sont pas connus
chez ces patients car ils sont le plus souvent exclus des essais thérapeutiques. En cas
d'intolérance aux IEC, les antagonistes de I'angiotensine |l sont désormais recommandes

a la place de I'association isosorbide-hydralazine™'.

En régle générale, les diurétiques épargneurs de potassium ne doivent pas étre
conjointement utilisés avec les inhibiteurs de VPenzyme de conversion. L'étude
CONSENSUS'™ a montré que la mortalité était d’autant plus grande que les taux
plasmatiques d’aldostérone étaient élevés. L'idée d'associer au traitement par IEC la
spironolactone dans I'étude RALES™ a permis de mettre en évidence le bénéfice de
'association de faibles doses de spironolactone a un IEC et un diurétique de I'anse chez
des patients insuffisants cardiaques de classe 1lI/IV. Cependant, Faldostérone induit des
effets indésirables endocriniens (10% de gynécomastie dans Pétude RALES). De
nouveaux antagonistes de I'aldostérone, comme I'éplérénone, avec une plus faible affinite

pour les récepteurs a la progestérone et androgénes, sont en cours d’évaluation.

En dépit du traitement par IEC, 'augmentation de I'angiotensine 1l est liée a un mauvais
pronostic. Dans les années 1990, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine |l tels
que le losartan ou candesartan apparaissaient comme une nouvelle classe d’agents
bloguant le systeme rénine-angiotensine. A ce jour, les antagonistes de I'angiotensine I
n'ont pas moniré leur supériorité par rapport aux IEC mais pourraient améliorer les
symptdmes de I'insuffisance cardiaque et réduire les hospitalisations pour aggravation de
la maladie. De plus, les effets indésirables en particulier la toux sont moins fréquents avec
les antagonistes de I'angiotensine Il qu'avec les IEC.

L'essai ELITE | (Evaluation of Losartan in the Elderly Study)'" avait montré un bénéfice
supérieur du losartan chez les patients insuffisants cardiaques de plus de 65 ans par
rapport au captopril qui n’'a pas été confirmé dans I'essai ELITE 1I™ réalisé sur un plus
grand nombre de patients. Le losartan etait mieux toleré que le captopril avec

significativement moins de sorties d'essais pour effets indésirables. Plus récemment,
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I'essai VAL-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial}*® n'a pas mis en évidence de différence
entre le groupe traité par le valsartan associé au traitement habituel et le groupe placebo
en terme de mortalité. Une réduction de fa morbidité et de la mortalité {outes causes
confondues a été observée, en particulier des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, sauf pour les patients prenant un béta bloquant et du valsartan pour lesquels
inverse a été observé. D'autres essais thérapeutiques doivent &ire mis en place pour
clarifier I'interaction potentielle entre IEC, béta bloquants et inhibiteurs de I'angiotensine II.
L’essai CHARM (Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and

morbidity)'>

est en cours afin d’étudier les effets du candesartan contre placebo dans 3
populations d’insuffisants cardiaques non traités pas IEC (avec dysfonction ventriculaire
gauche mais intolérants aux IEC, avec une dysfonction ventriculaire gauche ayant déja

pris des IEC, et patients sans dysfonction ventriculaire gauche ne prenant pas d'lEC).

Les digitaliques constituent les médicaments les plus anciens du traitement de

188 sur 7500 insuffisants

Vinsuffisance cardiaque. |.'étude DIG (Digitalis Investigation Trial)
cardiaques n'a pu démontrer d’effets bénéfiques de la digoxine sur la mortalité mais le
nombre d'hospitalisations était diminué dans le groupe traité. Aujourd’hui, si les
symptdmes de linsuffisance cardiaque persistent malgré un traitement optimal par IEC,
béta bloquants et diurétiques, la digoxine peut étre utilisée dans toutes les formes
d’insuffisance cardiague symptomatique avec altération de la fonction systolique, et en
particulier en cas d'insuffisance cardiaque sévére (PROVED)™®'. lls améliorent la fraction
d’'éjection, réduisent les symptdmes, prolongent la durée de I'exercice et diminuent le
risque de poussées aigués justifiant une hospitalisation. Ces effets sont indépendants de
Passociation aux IEC'™. La dose d’entretien recommandée chez les adultes est 0.125 a
0.25mg/j selon I'état de la fonction rénale®. Le dosage de la digoxinémie est recommandé
chez le sujet agé, les patients suspectés de mauvaise observance ou en cas de

surdosage lorsque sont conjointement administrées d'autres thérapeutiques.

La démonstration du bénéfice du traitement par béta bloguant pour les patients
insuffisants cardiagues avec dysfonction ventriculaire gauche est le dernier grand progrés
dans le domaine de la pharmacolegie de l'insuffisance cardiaque. Plusieurs essais ont
démontré récemment I'effet bénéfique des béta-bloguants associés au traitement habituel
sur la morbidité et la mortalité des insuffisants cardiagues (Tableau 1l). Les principaux
béta bloquants étudiés sont le métoprolol (MDC'®, MERIT-HF'®®), le bisoprotol (CIBIS I*?
et '), et le carvédilol (CHFT™ et COPERNICUS'™"). Des essais comparatifs sont en
cours, par exemple I'étude COMET qui compare le carvédilel au métoprolol. Ainsi, les

béta bloquants, aprés avoir été contre-indiqués dans le fraitement de Tinsuffisance
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cardiaque, font désormais partie des médicaments majeurs du traitement des patients
insuffisants cardiaques. lls doivent étre prescrits aussi souvent que possible en
association avec le fraitement conventionnel et en respectant quelques précautions :
linsuffisance cardiaque doit étre stable et les doses doivent é&tre progressives par

pa”ers36.?57,1 59

Les inhibiteurs calciques (nifédipine, diltiazem, vérapamil) ne sont pas recommandés
comme médicaments de routine chez des patients insuffisants cardiaques. Ils pourraient
avoir un effet bénéfiqgue mais n'ont pas montré d’amélioration de la survie des patients
(PRAISEY™". Hormis les glucosides cardiotoniques, les agents inotropes positifs sont
exclusivement utilisés par voie parentérale chez des patients présentant une insuffisance
cardiaque terminale ou en cas de décompensation aigué. L’étude des inhibiteurs de
'enzyme de phosphodiestérases, cardiotoniques et vasodilatateurs périphériques, ont
abouti a un constat d'échec.

D'autres classes pharmacologiques sont utilisées comme thérapeutique adjuvante.
Les arythmies sont fréquentes dans linsuffisance cardiaque. Beaucoup d’antiarythmiques
sont contre-indiqués en cas d’altération de la fonction ventriculaire gauche. L'amiodarone
reste actuellement le seul antiarythmique n'aggravant pas la mortalité des insuffisants
cardiaques (étude GESICA)™.

Les hypolipémiants peuvent améliorer la fonction endothéliale et réduire les ischémies
chez les patients avec une maladie artérielle coronaire et une insuffisance cardiaque. Les
patients avec une insuffisance cardiaque d’origine ischémique devraient bénéficier de ce
type de traitement sauf contre-indication spécifique®.

Les dérivés nitrés et I'association hydalazinefisosorbide dinitrate*® peuvent étre utiles pour
ameliorer les symptémes et la tolérance a l'effort chez des patients qui manifestent
toujours les symptdmes malgré un traitement optimal aux IEC, diurétiques et digoxine.

Les anticoagulants sont utilisés dans la prévention des risques thromboemboliques. iis
sont prescrits dans le traitement de linsuffisance cardiaque d’autant plus que la fraction
d'éjection est basse, qu'il existe des troubles du rythme auriculaire, des antécédents
thromboemboliques et/ou un thrombus intra-cavitaire gauche. Les antiagrégants
plaguettaires, principalement I'aspirine, sont utilisés dans la prévention des accidents

ischémiques. Une possible interaction aspirine/IEC reste une question controversée™*"'.
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Tableau Il : Résultats des principaux essais thérapeutiques

ESSAIS traitement nbre de pts taux de réduction taux de réduction de la
THERAPEUTIQUES classes d’hospitalisation mortalité
{& un an)
TRAITEMENT AVEC EFFET BENEFIQUE SUR |.A MORTALITE
CONSENSUS'™®  énalapril 253 ! 31%
\Y
SOLVD énalapril 2569 26% 16%
traitement’ " f-111
SOLVD énalaprit 4228 / pas de différence
prt-‘-,\.'ention174 | significative (-8%)
SAVE'* captopril 2231 25% 18%
post-infarctus
TRACE'"? trandolapril 1749 / 25%
post-infarctus
AIRE'®® ramiprit 2006 / 27%
post-infarctus
RALES™ aldostérone 1663 35% 30%
H-Iv
GESICA® amiodarcne 516 31% 27%
80% M-IV
CIBIS 1*° bisoprolol 641 diminution diminution
a5% 1M (si cardiomyopathie dilatée)
cIBIS II™% bisoprolol 2500 / 30%
-V
Us CHFT'? carvéditol 1094 27% 65%
lalv
CHFT™ carvéditol 415 ischémiques diminution absence d'effet
Narv
COPERNICUS'™®  carvédilol 2289 diminution 35%
Y
MDC'®¢ métoprolol 383 diminution aucun effet
IV
MERIT-HF '8 métoprolot 3991 / 35%
I-H1l
TRAITEMENT SANS EFFET BENEFIQUE SUR LA MORTALITE
CHF STAT™®® amiodarone 674 / absence d'effet
45% 111V
DIG'™® digoxine 6800, diminution effet favorable
80% 1141 non significatif
V-He FT % félodipine 450 pas d'effet pas d'effet
PRAISE™! amlodipine 1153 / absence d'effet
51V
PROMISE'® mifrinone 1088 augmentation surmortalité
H-IV cardiovasculaire : 36%
FIRST*® époprosténol 471 / surmotalité (27%)
IRY
PROFILE'® floséquinam / ! surmortalité (41%)
ELITE 1*¥ losartan/captopril 3152 265ans / absence d'effet
nalv
VAL-HeFT”' valsartan 5010 i absence d'effet
181%
MOXCON moxonidine 1793 / surmorialité
-y
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1. 3. Les nouvelles cibles pharmacologiques

En deépit d'une activité intense de recherche pharmaco-thérapeutique, les médecins
restent aujourd’hui limités aux thérapeutiques traditionnelles. Les observations cliniques,
les modéles animaux et les progrés dans dautres pathologies ont permis le
développement de nouvelles pistes de recherche. La modulation neuro-hormonale par
blocage de la voie béta adrénergique et du systéme renine-angiotensine—aldostérone est
une stratégie thérapeutique prometteuse dans le domaine cardio-vasculaire par utilisation
des produits existants efficaces (IEC, béta bloquants, anti-aldostérone), ciblage des
patients a haut risque (diabétiques, insuffisants rénaux, patients agés) mais aussi par le
' développement de nouveaux produits.

Parmi les nouveaux modulateurs neuro-hormonaux en expérimentation, nous citerons les
inhibiteurs de Ffarginine vasopressine actifs par voie orale, les inhibiteurs de

l'endopeptidase et de la vasopetidase, et les antagonistes de I'endothéline®",

L'arginine vasopressine est un puissant vasoconstricteur et des faux élevés peuvent
contribuer a I'apparition d'une hyponatrémie fréquente chez les insuffisants cardiaques
séveres. Les inhibiteurs de larginine vasopressine administrés par voles orale et
injectable sont évalués dans des essais thérapeutiques en association avec les

diuretiques pour le traitement aigu et a long terme de l'insuffisance cardiaque.

Les peptides natriuretiqgues sont des hormones cardiagues synthétisées par les myocytes
en reponse a une pression cardiague anormale et une surcharge volumigue. lis bloquent
le systéme rénine angiotensine en inhibant ia sécrétion de rénine et d'aldostérone. Afin
d’augmenter leur activité, des inhibiteurs de I'endopeptidase les dégradant ont été étudiés
comme le candoxatril ou Vecadotril, facteurs natriurétiques. ‘Les améliorations ont été
démontrées mais des effets indésirables contrebalangaient négativement le potentiel effet
bénéfique; des études supplémentaires sont nécessaires. Les inhibiteurs des
vasopeptidase inhibent I'endopetidase et I'enzyme de conversion. Le représentant de
cette classe est 'omapatrilate qui a démontré son efficacité comme antihypertenseur et
qui est en cours d'évaluation dans linsuffisance cardiaque dans 'essai OVERTURE
{Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Triatl of Utility in Reducing Events).

21



L'endothéline est un peptide vasoconstricteur puissant dont les concentrations
plasmatiques augmentent en cas d’insuffisance cardiaque, et sont corrélées avec une
fraction d’éjection altérée et les classes fonctionnelles NHYA les plus graves. Plusieurs
antagonistes de l'endothéline sont en cours dinvestigation. Le tezosentan par voie
intraveineuse semble prometteur dans le traitement de linsuffisance cardiaque aigué
(essai RITZ en cours: Randomized Intravenous Tezosentan for the Treatmeni of Acute
Heart Failure). Le bosentan avait démontré une amélioration hémodynamique chez 370
insuffisants cardiaques sévéres dans l'essai REACH-1 (Research on Endotheline

Antagonism in Chronic Heart Failure)'??

qui a été arrété a cause de l'apparition d’effets
hépatotoxiques. Une autre étude concernant le bosentan administré a des doses plus
faibles, le programme ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering Cardiac
Events) a permis la randomisation de 1613 patients en Europe et en Amérique du Nord.
Les resultats n'ont pas encore été publiés. Parallélement, I'enrasatan est actuellement en

investigation et apparait prometteur dans le traitement de l'insuffisance cardiaque.

Nous entrons dans l'ére de la thérapie génique; les cytokines pro-inflammatoires comme
le Tumor Necrosis Factor (TNF) et les interleukines produites en excés au cours de
Iinsuffisance cardiague pourraient étre de nouvelles cibles thérapeutiques. En effet, les
patients avec une insuffisance cardiaque sévére ont des taux de TNF augmentés et i
existe une corrélation directe enire les taux de TNF et la détérioration fonctionnelle. Ainsi
Fétanercept est un anticorps specifigue du TNF qui, aprés aveoir démontré une bonne
tolerance dans des premiéres études chez 'homme pour les patients insuffisants
cardiaques en classe 1l et IV®® a fait I'objet d'essais thérapeutiques randomisés
(RENAISSANCE et RECOVER) prématurément arrétés par manque d'efficacité.

Malgre le bénefice potentiel de plusieurs molécules, certaines sont décevantes lors du

développement clinique. Ceci souligne limportance d'obtenir des bases scientifiques

solides fournies par les essais thérapeutiques contrélés, randomisés.
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. METHODES D’EVALUATION DES THERAPEUTIQUES
MEDICAMENTEUSES

Les méthodes d'évaluation des médicaments se basent sur des outils épidémiologiques.
L'épidémiologie, selon 'OMS, est « 'étude de la distribution des maladies et des
indicateurs de santé ainsi que des influences qui déterminent cette distribution».
Différents types d'études épidémiologiques permettent de surveiller et d’analyser les
phénoménes de sanié (Figure 1). Les études descriptives permetient d’apprehender la
fréquence, la distribution et I'évolution d’un phénoméne de santé et de facteurs liés & ce
phénomeéne. Les études analytiques permettent de juger si une hypothése explique la
relation entre les facteurs étudiés et les faits observés, et regroupent les études

expérimentales de causalité tels que les essais thérapeutiques randomisés.

Figure 1: Les différents types d'études épidémiologiques

Etude descriptive Etude analytique
d’observation expérimentale
v \ 4 v
surveillance de cas-témoins essai thérapeutique
la frequence d’'une et cohorte randomisé
maladie

Nous nous sommes intéresses en particulier aux essais thérapeutiques et aux études
d’observation dont la méthodologie et les objectifs dont différents.

lll. 1. Les essais thérapeutiques

Les etudes experimentaies types essais randomisés sont indispensables pour démontrer
I'efficacité ou la non efficacité d’un nouveau traitement thérapeutique. Ce type d'étude,
impliquant une meéthodologie rigoureuse, permet de limiter les biais et d’établir un lien de
causalité entre les facteurs étudiés et Peffet mesuré. En effet, I'atiribution ou non d'une
intervention a un sujet n'est pas influencée par son état de santé, ou toute autre
caracteristique qui lui est propre, mais par le hasard. Les sujets inclus sont répartis
aléatoirement en deux groupes, I'un recevant le traitement étudié, l'autre le traitement de
réference ou pas de traitement. La méthodologie est trés rigoureuse et plusieurs points
sont & definir prealablement : la définition des objectifs, la population d'étude, les
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interventions comparées, la méthode de randomisation, les critéres de jugement ainsi que
le nombre de sujeis nécessaires. Ainsi, ce type d'étude nécessite de grands moyens mais
permet Vinterprétation des résuitats. Si la probabilité que la différence enire un gfoupe
traité et un groupe non traité due au hasard est inférieur a 5%, on admet que la différence
observée peut-étre attribuée au traitement {p<0.05). Plus lintervalle de confiance,
intervalle dans lequel se trouve la valeur exacte des paramétres considérés avec unz
probabilité de 95% d’un résultat est étrojt, plus la certitude augmente. Il est a noter le
« terrorisme du p <0.05» qui oblige & trouver des résultats significatifs pour publier, il ne
faut pas oublier qu’un résultat non significatif peut &tre tout aussi informatif.

Les progres de la cardiologie moderne résultent de la réalisation de grands essais
thérapeutiques. De nombreux essais ont l'avantage de renforcer la puissance des
résultats en donnant des résultats concordants comme pour les inhibiteurs de 'enzyme
de conversion ou les béta bloquants dans le traitement de l'insuffisance cardiaque. Pour
certains phénoménes de santé, le nombre de sujets nécessaires pour démontrer une
significativité, si elle existe, peut étre frés élevé. La méta-analyse est un procédé qui
consiste a additionner les résultats de différents essais afin d’augmenter le nombre de
sujets, c'est-a-dire augmenter la chance d'avoir un résultat significatif. Cependant les
sources d'erreur sont également additionnées; un coefficient est parfois altribué aux

etudes afin de privilégier les meilleures.

Iil. 2. Les études d’observation

Les etudes d'observation présentent I'avantage de rendre plus fidélement la situation
réelle des patients et I'inconvénient de rendre plus difficile 'interprétation des résultats
qu'un essai thérapeutique.

L'enquéte de Framingham représente un exemple historique d'étude portant sur une
communauté avec un suivi prolongé (36 ans). L'étude a commencé en 1948 et a permis
de suivre plus de 5000 patients. L'objectif principal était de déterminer les facteurs ayant
une influence sur lincidence des pathologies cardiaques. Cette enquéte a servi de
modéles & de nombreuses autres études.

Dans les études d'incidence, tous les nouveaux cas diagnostiqués au cours d’une période
dans une population donnée sont recensés tandis que dans les études de prévalence, ia
population générale spécialement convoquée est systématiquement examinée. Pour
linsuffisance cardiaque sévere, les études d'incidence sont rares et les études de
prévalence présentent des disparités importantes, notamment du fait des critéres de
sélection des patients.
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Afin d'étudier les traitements médicamenteux, les études descriptives d’observation en
situation de pratique médicale courante sont tres utiles pour améliorer les connaissances
dans un domaines particulier, formuler des hypothéses a vérifier dans le cadre d'un essai
thérapeutiques et améliorer les systemes de soins (information, organisation).

Les études analytiques peuvent aider a expliquer ces observations en fonction de
différents facteurs {caractéristiques des patients et facteurs environnementaux) et a partir
d’hypothéses logiques par rapport a la pathologie étudiée.

Cependant, aucun lien de causalité ne peut étre mis en évidence étant donné qu’un biais
d’indication est inévitable dans une étude d'observation (Figure 2). En effet, dans ce type
d'étude, 'exposition n'est pas imposée par le protocole mais résulte du choix de médecin
~ prenant en charge chaque patient étudié.

Figure 2 Le biais d’indication dans les études d’observation

Traitement
prescrit

Caractéristiques )

des patients

L résultat ]
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OBJECTIFS

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés aux thérapeutiques médicamenteuses

de linsuffisance cardiaque sévére en pratique clinigue.

Les données de Vétude épidémiologique, prospective, d'observation EPICAL
(Epidémiclogie de I'Insuffisance Cardiaque Avancée en Lorraine) ont permis la description
d’'une population d'insuffisants cardiaques sévéres. Tous les nouveaux cas de patients
présentant une insuffisance cardiaque de stade Il ou IV de la région Lorraine ont été
inclus par I'ensemble des médecins de la région. L'incidence de la maladie, mais aussi
des facteurs pronostiques, des déterminants de la prescription médicamenteuse, de la

qualité de vie et du colt de Vinsuffisance cardiaque sévére ont ainsi été identifies.

Les travaux réalisés concernent plus particuliérement la description de la prise en charge
thérapeutique des insuffisants cardiaques sévéres, de son evoluticn et de son interaction
avec le pronostic. Nous avons étudié la prescription des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion, ses déterminants, et les facteurs de sous prescription des inhibiteurs de
'enzyme de conversion. Puis, nous avons évalué finfluence des therapeutiques
médicamenteuses, en particulier des antithrombotiques, sur le pronostic a 5 ans des
patients inclus dans I'étude EPICAL.
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Le Programme de recherche EPICAL a été financé en 1993 pour une durée de 3 ans par le
Ministére de la Santé dans le cadre des Programmes Hospitaliers de Recherche Clinique (PHRC)
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I. LE PROJET EPICAL (EPIDEMIOLOGIE DE L’'INSUFFISANCE CARDIAQUE
AVANCEE EN LORRAINE)

Zannad F, Briancon S, Juilliere Y, Mertes PM, Villemot JP, Alla F, et al. Incidence, clinical and
etiologic features and outcomes of advanced chronic heart faifure: the EPICAL study. J Am Coll
Cardiol 1999;33:734-742;

Zannad F, Echemann M, Briangon S, Juilliére Y, Mertés PM, Virion JM, Villemot JP Alla F and
Virion JM. Outcomes in advanced heart failure. Cardiclogy Review 2001;18:40-43.

l. 1. Objectifs et Méthodes

Linsuffisance cardiaque, par son impact socio-&conomique (altération de la qualite de vie,
hospitalisations réitérées et prolongées, mauvais pronostic), constitue un probléme
majeur. Les stades précoces de linsuffisance cardiaque sont difficiles a définir.
Cependant, l'insuffisance cardiaque sévere est une pathologie plus facilement identifiable
qui permet de réaliser une étude épidémiologique. Ainsi, une enquéte épidémiologique
descriptive multicentrique a été mise en place dans la région Lorraine en 1994: le

programme EPICAL (Epidémiologie de I'lnsuffisance Cardiague Avancée en Lorraine).

Les objectifs principaux du projet EPICAL étaient :

Estimer l'incidence et la prévalence de Vinsuffisance cardiaque sévére en Lorraine

2. Décrire I'histoire naturelle et médicale de la maladie
Mesurer les colts et les consommations de soins liés a linsuffisance cardiaque
sévére.

Ces objectifs étaient basés sur un enregistrement systématique des insuffisances
cardiaques sévéres auprés de tous les établissements de soins de la région Lorraine et

sur la constitution d’une cohorte suivie pendant 2 ans.

Les sujets inclus dans I'étude EPICAL agés de 20 a 80 ans en 1994, étaient domiciliés en

Lorraine et présentaient une insuffisance cardiaque sévére qui devait répondre aux

criteres suivants :

- presence dune dysfonction ventriculaire gauche systolique sévére attestée par
Pexistence d'une fraction d'éjection inférieure ou égale & 30% ou un index cardio-
thoracique supérieur ou égal a 60% ;
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- hospitalisation avec une dyspnée de classe III/IV de la NYHA, des oedémes
périphériques et/ou pulmonaires ou une hypotension artérielle systolique inférieure a
100mmHg

Le recrutement des sujets de I'étude EPICAL a été réalisé entre le 1% janvier et le 31
décembre 1994 par un échantillonnage exhaustif sur la région Lorraine.
Systématiquement, tous les médecins des établissements hospitaliers publics et privés
signalaient les cas d’insuffisance cardiaque.

L'enregistrement était passif (simple déclaration) puis actif par lintermédiaire de
l'assistant de recherche clinigue responsable de I'établissement du dossier des patients
inclus qui verifiait chaque critére d’inclusion. Un dossier administratif et médical était
rempli pour chague patient au cours de I'hospitalisation incluante. Le patient était suivi en
ambulatoire pendant une période maximum de 2 ans et au minimum jusqu’au décés du
patient. Le suivi était réalisé a 1, 4, 8 et 12, 16 et 24 mois aprés la sortie de I'hdpital. A
chaque' visite ambulatoire, une assistante de recherche clinigue complétait un
questionnaire relatant les interventions thérapeutiques depuis la derniére visite
(consultations des professionnels de santé, explorations diagnostiques et thérapeutique
médicamenteuse : nom, dosage de la spécialité, voie d’administration et nombre de
comprimés par jour). En cas de réhospitalisation, les données étaient recueillies & partir
des donnees adminisiratives et du dossier médical.

Les traitements a la sortie de l'hospitalisation incluante ont été enregistrés et, les
traitements ambulatoires étaient disponibles pour la durée du suivi (en moyenne 18 mois)
pour les patients ayant pu étre contactés (c'est-a-dire disponibles, consentants, non
hospitalisés et non décédés lors de [a visite de I'assistante de recherche clinique). Les
décés, refus (ou autres causes de non observation) et réhospitalisations (fraitement de
sortie) ont été pris en compte.

lLes donneées socio-démographiques, les caractéristiques c'liniques et biologiques, les
antécédents cliniques et les traitements médicamenteux de tous les patients inclus ont été
enregistrés dans une base de données. La classification du VIDAL 1995 a permis le
codage des médicaments. Ainsi, 26 familles et 243 classes ont été recensées. Toutes les
analyses statistiques descriptives et de survie univariées et multivariées ont été réalisées
avec le logiciel BMDP (Dixon, 1992)%,
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l. 2. Résultats

Au total, 35 cenfres de soins de Lorraine ont participés au projet EPICAL dont, 3 étaient

des centres universitaires, 26 des hdpitaux publics et 6 des cliniques privées. Au tofal,

499 patients vérifiaient les criteres d'inclusion (Figure 3).

Figure 3: Procédure de sélection des patients inclus dans I'étude EPICAL
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non admis dans |la période d’inclusion
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non admis en 1994

pas de notion de maladie cardiaque

données incompiétes

*FEVG = fraction d'éjection ventriculaire gauche et ICT = indice cardio-thoracique

Parmi les 499 inclus dans l'étude EPICAL, 358 ont é&té identifiés comme nouveaux cas

d'insuffisance cardiaque sévere (pas d’hospitalisation durant les 18 mois précédents

Finclusion). Les taux d'incidence variaient de 11 par million pour les patients agés de

moins de 30 ans a 935 par million pour les patients 4gés de 70 a 80 ans. Pour 'ensemble

de la cohorte, le taux d'incidence était de 225 par million (IC 95% = 202-248) avec un taux

plus élevé chez les hommes (Figure 4).
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Figure 4 : Incidence de linsuffisance cardiaque sévére en fonction de I'age et du sexe
(étude EPICAL}
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Les caractéristiques des patients inclus sont décrites dans le Tableau lli. L’age moyen
etait de 65 anset 76% étaient des hommes. Dans I'étude EPICAL, 231 (46%) des
patients avaient une insuffisance cardiaque d’origine ischémique. L'étiologie ischéemique
de linsuffisance cardiaque a été définie par la présence d’au moins un des facteurs
suivants : antécédent d'infarctus aigu du myocarde, angine de poitrine associée a des
signes ischémiques, maladie des artéres coronaires significative ou ancienneté de
pontage ou dangioplastie coronariens. Parmi les patients avec une insuffisance
cardiague d'origine non ischémique, 214 (42.8%) présentaient une cardiomyopathie
dilatée, 47 (9.4%) une maladie valvulaire et 7 (1.4%) une maladie congénitale ou de

cause inconnue'*?,
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Tableau lil ;  Caractéristiques démographiques et cliniques des 499 patients inclus dans
Pétude EPICAL

Total
N=499

hommes ' 380 (76.2%)
idge > 65 ans 285 (57.1%)
étiologie ischémique 231 (46.3%)
fumeurs 286 (57.3%)
hypertension 218  (43.7%)
alcooliques 94 (18.8%)
diabéte (1+) 128  (25.6%)
hyperlipémie 135 (27.0%)
rythme non sinusal 128 (25.6%)
ancienneté de la maladie

<1an 127 (25.5%)

11-5] ans 138 {27.8%)

15-10] ans 97 (19.6%)

>10 ans 133 (26.8%)
antécédent de pontage coronarien 46  (9.2%)
antécédent d’'angioplastie coronarienne 30 (6.0%)
pacemaker 48  (9.6%)
fibriltateur implantable 3 {(0.6%)
kaliémie {mmol/l) 42 [4.1-4.3]
fréquence cardiaque (battements/min) 86.5 [85.0-88.0]
natremie (mmol/l} 138.3 [137.8-138.6)
créatininémie (mmol/i) 129.8 [123.6-136.0]

Le taux de survie était de 65% a 1 an (IC95% [60-69]} et de 31% a 5 ans (1C95% [27-35]).
Aprés ajustement sur I'Age, la mortalité é&tait identique chez les hommes et les femmes.
Les patients avec une insuffisance cardiaque d'origine ischémique avaient une mortalité
significativement plus élevée (41% vs 30% a 1 an et 74% vs 65% a 5 ans). En moyenne
les patients étaient réhospitalisés 2 fois par an et pour une durée cumulée moyenne de 26
jours. Seulement 19% des patients étaient survivants sans réhospitalisation a 12 mois.
I.'aggravation de l'insuffisance cardiaque constituait ia principale cause d’hospitalisation
{environ 50% des cas).
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I. 3. Discussion

L'étude EPICAL est une étude épidémiologique prospective concernant Finsuffisance
cardiaque sévére dans une large population. Les études épidémiologiques précédemment

diSpOnib‘esg,27,145,148,156

étaient rétrospectives et/ou restreintes a un centre unique ou les
patients étaient admis pour transplantation cardiaque ou admission en urgence. La
population d’EPICAL présente 'avantage d’étre représentative, son point commun etant
une entité géographique. Elle fournit des informations précises sur les taux
d’hospitalisation et réhospitalisation, les causes et la durée des séjours. Ces informations
sont nécessaires pour le calcul du nombre de sujets nécessaires a inclure dans les essais
thérapeutiques portant sur l'insuffisance cardiague sévére.

Les critéres d'inclusion des patients excluaient les patients avec une fonction systolique
préservée ou normale. En cas d'insuffisance cardiague sévére, les patients ne présentant

pas de dysfonctions systoliques sont rares'®*'®

. Les principales étiologies étaient
I'hypertension ou une maladie ischémique. Presque 45% des patients inclus avaient une
hypertension ; ce pourcentage élevé est retrouvé dans les études de Framingham,
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)'®'"* et FIRST (Flolan International
Randomized Survival Trial)®®. L’étude EPICAL a montré que les patients avec une
insuffisance cardiaque ischémique avaient un risque significativement augmenté par

29,59,78,106
ont

rapport aux insuffisances cardiaques d’origine diastolique. D’autres études
montré une plus forte mortalité dans e groupe ischémique. Cependant, des publications
ne montrent pas de différence®™™ ou méme une plus forte mortalité dans le groupe
diastolique®. Ceci peut-étre dl @ un manque de standardisation de la définition de

I'éticlogie qui reste encore assez imprécise dans les guides de pratique clinique.

Les nouveaux cas d'insuffisance cardiaque dans l'étude EPICAL etaient majoritairement
des patients agés. Une élude meédico-économique du colt de linsuffisance cardiaque
réalisée chez les 358 cas incidents suivis pendant une période moyenne de 1 an a montré
que [hospitalisation représentait plus de 90% du cout moyen annuel de prise en charge.
Cette étude a également mis en évidence 3 déterminants du co(t: comorbidite,
insuffisance rénale et statut matrimonial™.

Les critéres de sélection excluaient les patients agés de plus de 80 ans. Les résultats de
étude EPICAL ne peuvenf donc pas étre extrapolés a tous les insuffisants cardiaques
severes. On peut donc conclure que le colit et I'importance de la pathologie sont plus
importants dans la population générale vieillissante. De plus, les patients étudiés avaient

une dysfonction ventriculaire gauche alors que 30 & 40% des patients admis avec une
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insuffisance cardiaque chronique ont une fonction systolique préservée'®®. Cette nouvelle
population d'insuffisants cardiaques mérite une prise en charge spécifique et de nouveaux
essais thérapeutiques sont nécessaires. Aucun essai thérapeutique n'a démonté, a ce
jour, Pefficacité thérapeutique des IEC chez les patients insuffisants cardiaques avec une

fonction ventriculaire normale.

L'étude EPICAL a permis de faire progresser les connaissances sur linsuffisance
cardiaque et d’évaluer 'impact des résultats des essais thérapeutiques sur la pratique de
la prescription médicale. Par exemple, ce programme a permis la validation, aprés
adaptation transculturelle et &valuation des performances statistiques (reproductibilité,
sensibilité) de questionnaires de qualité de vie des patients en insuffisance cardiaque
sévere. Les questionnaires de Minnesota, de Goldmann et du profil de santé des Duke
ont été validés®. Leur usage en langue francaise est désormais possible dans les essais
thérapeutiques prospectifs. De plus, des scores pronostiques en fonction de I'éticlogie ont
été élaborés et permettent de classer les patients en 3 groupes en fonction de leur

espérance de vie®. Ceci constitue une aide la gestion des listes de greffe.

Le traitement de linsuffisance cardiaque avancée est maintenant bien établi et son
efficacité démontrée par des essais thérapeutiques. Cependant, en pratique clinique, des
differences sont observées. Une fois l'insuffisance cardiaque établie, la qualité de vie et
I'esperance de vie sont nettement réduites et les hospitalisations sont fréquentes malgré
les progrés thérapeutiques. Ainsi, I'étude EPICAL a mis en évidence la nécessité
d’améliorer lidentification des patients insuffisants cardiaques afin de les faire bénéficier

des derniéres avancées de la recherche dés les premiers stades de la maladie.
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Il. PRESCRIPTION DES INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION EN
PRATIQUE CLINIQUE

Echemann M, Zannad F, Briancon S, Juilliére Y, Mertés PM, Virion JM and Villemot JP. Determinants
of angiotensin-converting enzyme inhibitors prescription in severe heart failure with left ventricular
systofic dysfunction: the EPICAL study. Am H J 2000;139:624-31.

Ii. 1. Objectifs et Méthodes

Les multiples essais publiés sur les inhibiteurs de Penzyme de conversion apportent des
arguments convergents en faveur de {'effet bénéfique de cette classe sur la mortalité chez
des patients de classes 11 a IV et dans la dysfonction ventriculaire gauche
asymptomatique post-infarctus. Le gain en terme de survie augmente avec la sevérité des
patients traités. Maigré ce bénéfice incontestable démontré & tous les stades
d'insuffisance cardiaque, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ne sont pas
toujours prescrits et/ou a des doses plus faibles que celles qui ont demontré leur efficacité
dans les essais thérapeutiques® "%

L'objectif de ce travail était didentifier en pratique cliniqgue les facteurs socio-
démographiques, cliniques, biclogiques et thérapeutiques liés a la sous prescription des
IEC et a la prescription de doses inférieures aux doses recommandées.

Parmi les 499 patients inclus dans I'étude EPICAL, 69 sujets décédaient au cours de
hospitalisation incluante et ne pouvaient donc pas benéficier d'une prescription
ambulatoire dlEC et, pour 13 patients, les informations concernant les thérapeutiques
prescrites étaient incomplétes. L'étude de la prescription des IEC dans linsuffisance
cardiaque sévére a donc été réalisée sur un groupe de 417 sujets sortis vivants avec un
traitement medicamenteux. Dans le Tableau IV, nous avons établi [a liste de tous les IEC
disponibles en France au morment de I'étude et prescrits dans I'étude EPICAL. Nous
n‘avons pas tenu compte du motif de prescription (hypertension, insuffisance cardiaque
congestive ou post-infarctus) dans la mesure ou celui-ci n’était pas toujours disponible.
Selon les recommandations des pub!ications%"%, des dictionnaires des médicaments
(Vidal 1995)" et des recommandations officielies®®'*, nous avons constitué 2 groupes
posclogiques dIEC: doses inférieures aux doses recommandées et doses

recommandées ou supérieures aux doses recommandées (Tableau V).
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Tableau IV : Constitution des groupes posologiques concernant les inhibiteurs de
'enzyme de conversion prescrits dans P'étude EPICAL selon les recommandations
officielles

Groupes posologiques

Dénomination Commune doses inférieures aux doses  doses recommandées ou
Intemationale recommandées superieures aux doses
{mg/j) recommandées (mgf)
bénazépril <10 10-20
captopril <75 75-150
cilazapril <1 1-2.5
énalapril <10 10-20
fosinopril <10 10-20
lisinopril <10 10-20
perindopril <2 2-4
quinapril <10 10-20
ramipril <25 2.5-5
trandolapril <2 2-4

Les données socio-administratives, cliniques et biologiques ont été testées en analyse
bivarice (Chi 2 de Pearson ou fest exact de Fisher) puis des modéles de régression
fogistiqgue multivariés ont permis d'isoler les facteurs associés de fagon indépendante a la
prescription des IEC. Pour identifier les facteurs liés aux doses prescrites, une régression
logistique polychotomique a été utilisée. La variable dépendante nominale correspondait aux
3 groupes : sans IEC, avec IEC a des doses inférieures aux doses recommandées, avec

IEC a doses recommandées ou supérieures.

ll. 2. Résultats

La moyenne d'age des 417 survivants a la sortie de hospitalisation incluante avec un
traitement médicamenteux contenu dans la lettre de sortie était de 65 ans (22 & 79 ans).
Les hommes étalent majoritaires (3/4). Létiologie ischémique et [I'hypertension
concernaient respectivement 45% et 43% des patients. Les autres caractéristiques

cliniques de ces patients sont présentées dans ie Tableau V.
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Tableau V :Caractéristiques cliniques et biologiques des 417 patients étudiés

N=417

hommes (%) 75
age (années) 65 +/-10
étiologie ischémique™ (%) 45
FEVG* (%) 22 +/.5
antécédent de traitement interventionnel (%) 27
décompensation antérieure (%) 10
fumeurs (%) 59
hypertension (%) 43
ancienneté de la maladie (%)

<tan 27

]1-5] ans 27

15-10} ans 20

>10 ans 26
indice de Quetelet (kg/m®) 26 +/-5
fréquence cardiaque (battements/min) 84 +/-16
natrémie {mmol/l) 139 +/-4
kaligémie (mmol/l) 42 +/-05
créatininémie (mmol/l) 124 +/-52

*I'étiologie ischémique était définie dans notre étude par la présence d’au moins
un des critéres suivanis : antécédent d'infarctus aigu du myocarde, ou d’angine
de poitrine avec des signes ischémiques, ou artéres coronaires étroites
significatives sur 'angiogramme coronaire, ou anfecédent d'angioplastie ou de
?ontage coronariens;

FEVG = Fraction d'Ejection Ventriculaire Gauche. La mesure était disponible
pour 324 patients (94.5%). Les autres patients étaient sélectionnés sur le critére
indice cardio-thoracique >0.8. Ce sous-groupe n'éfait significativement pas
different du reste de la cohorte, leur exclusion de T'analyse ne changeait pas les
résultats.

Les fréequences de prescription des médicaments cardio-vasculaires sont présentées
dans le Tableau VI. Quasiment tous les patients (sauf les transplantés) recevaient des
diurétiques {97%), majoritairement du furosémide et 10% des diurétiques epargneurs de
potassium. Un quart des patients ne prenaient pas d’'IEC et s'ils étaient prescrits, 38%
n’avaieﬁt pas les doses préconisees par les recommandations officielles et les essais
cliniques. Sept patients sur 10 prenaient une supplémentation potassique en plus des
IEC. Parmi les 312 sujets sous |EC et diuretiques, 30 (10%) recevaient des diurétiques de

type eépargneurs de potassium dont 14 (5%) avaient en plus une supplémentation

37



potassique. Chez les 280 patients avec |IEC et diurétiques non épargneurs de potassium,

192 (68%) avaient une supplémentation potassique.

Les antiarythmigues concernaient environ 35% des patients. Les anticoagulants oraux et

les antiagregants plaquettaires (majoritairement I'aspirine) étaient prescrits chez 28% et

32% des patients respectivement. Les inhibiteurs calciques {12%) et les béta bloguants

(5%) étaient peu utilisés.

Tableau VI: Fréquence de prescription des médicaments cardio-vasculaires dans

étude EPICAL

N %%
{total N =
417)

diurétiques 404 97
furosémide 376 0
<40mg/j 128 30
[40-120] mg/j 139 33

>120 mg/j 107 26
diurétiques épargneurs de potassium 47 11
dont spironolactone 44 10
supplément potassique 275 66
inhibiteurs de I'enzyme de conversion 312 75
a doses inférieures aux doses recommandées 118 28

a doses recommandées ou supérieures 194 46
digitaliques 207 50
dont digoxine 201 43
trithérapie (diurétiques, digitaliques et IEC) 160 38
amiodarone 140 34
antiarythmiques de classe | 13 3
dérivés nitrés 170 41
autres vasodilatateurs® 62 15
inhibiteurs calciques 53 13
béta bloquants 22 5
antiplaquettaires 133 32
dont aspirine 129 31
anticoagulants oraux 118 28
antidiabétiques 55 13
hypolipémiants 32 8

*autres vasodilatateurs que les IEC ou les nitrates (alpha bloguarnts, diazoxide, minoxidil,

nitroprussiate, molsidomine et nicorandil}
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Parmi les 417 sujets, 312 (74.8%) prenaient des |IEC dont 160 (38.4%) en association
avec des digitaliques et des diurétiques. Plusieurs types d'IEC étaient prescrits : ramipril
(20.5%), captopril (19.5%), énalapril, lisinopril et périndopril (8% chacun). Le bénazépril,
le cilazapril, le trandolapril et le fosinopril étaient moins fréquemment prescrits (Tableau
VII). Parmi les patients sous IEC, prés de 40 % prenaient des |EC a des doses inferieures

aux doses recommandées.

Tableau Vil : Fréquences de prescription des IEC dans Fetude EPICAL

n %
(N=417)
ramipril 85 20.5
captopril 81 19.5
périndopril 36 8.5
énalapril 34 8.2
lisinopril 31 7.5
quinapril 21 5.0
bénazepril 11 2.6
trandolapril l‘l 1 2.6
fosinopril 1 0.2
cilazapril 1 0.2

Au cours du suivi, la fréquence de prescription des deux niveaux de doses d’'IEC pré-
définis ne changeait pas significativement, bien qu’il existait une tendance vers une plus
grande utilisation des doses recommandées ou supérieures (Figure 5). Ces données sont
cependant censurées pour la survie et, par conséquent, doivent étre interprétées avec

prudence.
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Figure 5: Evolution de |z fréquence de prescription des IEC en fonction des doses sur
une période de 20 mois

B doses recommandées ou supérieures aux doses recormmandeées

100% - . .
I doses inférieures aux doses recommandées
80% - o ]
60% -
40% -
20% h -
0% +—— — —
Mois 0 4 8 12 16 20
Nombre patients avec un 417 209 206 199 128 71
traitement

Les facteurs socio-démographiques, cliniques, biologiques et médicaux significativement
lies & la non prise d'IEC au seuil de 0.20 sont présentés dans le Tableau VIl Les IEC
étaient aussi souvent prescrits chez les hommes que chez les femmes. L'étiologie
ischémique ou non de linsuffisance cardiaque n'était pas significativement liés a la
prescription d'IEC au seuil de significativité de 0.20. En revanche, T'age, linsuffisance
rénale et la prescription de diurétiques épargneurs de potassium influengaient la
prescription d’'IEC. Parmi les 237 sujets de plus de 65 ans, 72 (30%) ne bénéficiaient pas
de la prescription d'lEC. Parmi les 59 sujets qui avaient une atteinte rénale, 36 (61%) ne
recevaient pas d'lEC.

Parmi les 105 sujets sans IEC, 44 prenaient des digitaliques et, parmi les 61 sans |EC, ni
digitaliques, 30 prenaient des dérivés nitrés. Les patients qui ne prenaient pas d'lEC,
consommaient plus de dérivés nitrés (47.6% contre 38.4% p=0.09), d'inhibiteurs calciques
(19% contre 10.6% p=0.02) et de diurétiques épargneurs' de potassium (16.2% contre
9.6% p=0.06).
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Tableau Vill : Comparaison des fréquences de non prescription des IEC en fonction des
facteurs étudiés

Total sans |IEC

(417) {105)
N n (%) P
sexe hommes 314 82 (26.1) 0.44
femmes 103 23 (22.3)
age <65ans 180 33 (18.3) 0.004*
>Bhans 237 72 (304)
étiologie ischémique oui 187 42 (22.4) 0.24
ron 230 63 (27.4)
angioplastie antérieure Ouli 26 3 (11.5) 0.09
non 391 102 (56.1)
pace-maker antérieur oui 41 14 (34.1) 0.16
non 376 91 (24.2)
aucun traitement médical interventionnel antérieur ouj 303 70 (23.1) 0.1
non 114 35 (30.7)
rythme cardiaque sinusal oui 252 50 (19.8) 0.01*
non 165 55 (33.3)
diabete insulino-dépendant oui 21 8 (38.1) 0.16
non 396 97 (24.5)
artériopathies oui 91 30 (33.0) 0.05*
non 326 75 (23.0)
kaliemie {mmol/l) <35 384 92 (24.0) 0.05*
>3.5 33 13 (39.4)
atteinte rénale {insuffisance rénale connue oui 59 36 (61.0) <10
ou créatinininémie >180pmolt) non 358 69 {19.3)
au moins une décompensation antérieure ouli 113 34 (30.1) 0.15
a I'hospitalisation incluante non 304 71 {23.4)
diurétiques épargneurs de potassium ouli 47 17 (36.2) 0.004*
non 370 88 (23.8)
inhibiteurs calciques oui 53 20 (37.7) 0.02*
non 364 85 (23.4)
dérivés nitrés oui 170 50 (29.4) 0.09
non 247 55 (22.3)

p<0.05 ; les facteurs étudiés qui avaient un seuil de significativité supérieur a 0.20 étaient : la dépendance vis
a vis d'une tierce personne, l'aclivité (actif, retraité ou autres), le type d'établissements et d’hospitalisation,
Fancienneté de la maladie causale, l'alcool, le tabac, I'hyperlipémie, la natrémie, une phlébothrombose
associée, le diabéte non-insulino-dépendant, une pathologie grave associée, la fréquence cardiaque, la
conduction, la fraction d’éjection cardiaque, lindice de Quetelet, la natrémie, et les médicaments cités dans le
Tableau V| ne figurant pas dans le tableau ci-dessus.
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En analyse muitivariée, les sujets de plus de 65 ans avec une insuffisance renale
(OR=19.5 [7.9-48)), la prise de diurétiques épargneurs de potassium (OR=2.4[1.2-4.7]), et
un rythme non sinusal -stimulateur cardiague ou arythmie- (OR=2.0 [1.2-3.2]) étaient
significativement associés & la non prescription d'lEC (Tableau IX).

Dans notre étude, presque 40% des patients sous IEC ne prenaient pas les doses cibles
recommandées. Les patients avec une insuffisance rénale avaient un risque plus élevé de
prendre des doses d'IEC inférieures aux doses recommandées : le risque était multiplié

par 1.8 si le patient a 65 ans ou moins et par 7.4 si I'Age est supérieur & 65 ans {Tableau
X).

Tabieau IX : Facteurs associés a la non prescription d'IEC (modéle logistique muitivarié)

Odds Ratio Intervaile de
confiance
(95%)

patients &gés de 65 ans ou moins

sans atteinte rénale 1.0

avec atteinte rénale 1.2 0.7-2.1
patients 4gés de plus de 65 ans

sans atteinte rénale 2.1 0.7-6.2

avec atteinte rénale 19.5 7.9-48
rythme cardiaque non sinusal 2.0 1.2-3.2
prescription de diurétiques épargneurs de potassium 2.4 1247

Tableau X :Facteurs associés a la prescription de doses d'|IEC inférieures aux doses
recommandées

doses inférieures aux doses recommandées
{ doses recommandeées ou supérieures

OR (IC 95%)

patients agés de 65 ans ou moins

sans atteinte rénale 1.0

avec atteinte rénale 1.8(1.1-3.0)
patients de plus de 65 ans

sans atteinte rénale 1.7 (0.5-5.0)

avec atteinte rénale 7.4 (1.4-38)

OR = Odds Ratio, IC 95% = intervalle de confiance a 95%

42



fl. 3. Discussion

L'étude EPICAL a permis l'observation des pratiques médicales pour le traitement par IEC
de linsuffisance cardiaque sévére. Trois quarts des patients insuffisants cardiagues
severes en situation réelle de prescription prenaient des IEC et le plus souvent a des
doses inférieures aux doses recommandées. Les IEC étaient associés aux diurétiques
presque systématiquement et une fois sur deux, un digitalique était ajouté conformément
aux recommandations actuelles de traitement de linsuffisance cardiaque avancée®*” %1%,
De plus, nous avons mis en évidence le caractére constant des prescriptions d’lEC un an
aprés la sortie d’hospitalisation ce qui incite 4 optimiser le fraitement avant la sortie
d’hbpital.

A nofre connaissance, peu d'étude épidémioclogique descriptive pragmatique basée sur
une communauté entiére et rapportant la fréquence de prescriptions des médicaments n'a
été publiée. Notre travail a démontré l'intérét d’'observer des patients en insuffisance
cardiaque sévére en pratique clinique. Bien que la fréquence de prescription des IEC y
soit plus faible, comparée a celle des autres études elle parait relativement satisfaisante.
Dans linsuffisance cardiaque moins sévére, seulement 30 a 40% des sujets regoivent des
IECS4,137,138,157.

Dans le registre SPICE (Study of Patients Intolerant of Converting Enzyme Inhibitors), 80
% des patients agés de 66 ans en moyenne avec une insuffisance cardiaque et une
dysfonction ventriculaire gauche inférieure & 35% prenaient des inhibiteurs de I'enzyme
de conversion'’. Ce taux relativement élevé par rapport aux autres études met en avant
les biais du registre SPICE : les informations étaient collectées uniquement dans des
centres ot des médecins participaient & des essais thérapeutiques et aucun critere n'était
imposé pour le choix des patients inclus. De plus, ce registre devait servir a identifier les
patients susceptibles d'étre inclus dans un essai thérapeutique - d'efficacité avec le
candesartan, inhibiteur de I'angiotensine I1. Ainsi, les investigateurs pouvaient étre tentés
de choisir plutét les patients qui démontraient que les IEC étaient bien prescrits dans leurs
centres de soins. Par ailleurs, les patients inclus avaient une dysfonction ventriculaire
gauche inférieure & 35% pour lesquels les IEC sont clairement indiqués. Ces patients ne
représentent donc pas I'ensemble des insuffisants cérdiaques traités en pratique clinique.
Cependant, le registre SPICE a démontré que la premiére cause de non prescription était
I'intolérance (9%) et a confirmé la nécessité d’améliorer le traitement par IEC des patients

insuffisants cardiaques.
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Parmi les IEC prescrits dans I'étude EPICAL, ceux qui avaient obtenu l'indication pour
« insuffisance cardiaque », dans le cadre de l'autorisation de mise sur le marché avant ou
durant la période de la réalisation de I'étude (1994) étaient naturellement plus souvent
prescrits (excepté le ramipril). Ainsi, le benazépril, le cilazapril, le trandolapril et le
fosinopril qui n"avaient pas obienu cette indication en 1994 sont pratiquement absenis des
prescriptions. Les médecins lorrains semblaient prescrire tous les IEC du fait du probable

t62

effet de classe les caractérisant®™. Certains auteurs ont suggéré que la tolérance clinique

des IEC, pouvait dépendre de leur voie d’élimination rénale ou extra-rénale et de leur

délai et durée d’action courts ou projongés'®

. Ceci pourrait moduler le choix du praticien
et, il aurait été intéressant de rechercher si certains facteurs cliniques et biologiques
influencaient le type d'lEC prescrit.

Les facteurs indépendants liés a la non prescription d'IEC étaient la coprescription de
diurétiques épargneurs de potassium, majoritairement représentés par la spironolactone,
la présence d'un rythme non sinusal et I'dge supérieur a 65 ans associe a une
insuffisance rénale. Ces facteurs ne doivent pas empécher la prescription des IEC méme
st une surveillance médicale est nécessaire.

L’age est un critére connu dans le choix de prescription des IEC. Une étude rétrospective
concernant 4606 patients insuffisants cardiaques hospitalisés a également mis en
évidence une utilisation moins fréquente des IEC chez les sujets &gés de plus de 70
ans'®2. Une étude de population au Royaume Uni récemment publiée a également
identifié 'dge élevé et les hautes concentrations de creatinine comme des facteurs de non
prescription des IEC*. De méme que pour I'age élevé, I'atteinte rénale entraine des
précautions d’'emploi. Toutefois, ni'age élevé, ni fa présence d'une insuffisance rénale ne
modifient Vefficacité des IEC et sont en fait, relativement fréquemment associés a
Finsuffisance cardiaque sévére. Les causes de non prescription en pratiqgue clinique
peuvent &fre liées a un excés de prudence ou & un mangue de disponibilité de la part du
prescripteur pour appliquer les precautions d'emploi pouvént étre jugées fastidieuses
(arrét du furosémide, réhydratation du patient, contréles biologiques répétés).

La frequence de non prescription des |EC chez les sujets avec un diurétique épargneur
de potassium s’explique par le respect des précautions d’emploi propre a l'utilisation de
ces deux classes pharmacologiques. Toutefois, les IEC ont un effet antialdostérone

modéré et transitoire'"’

. Ainsi, la spironolactone exercerait un effet bénéfique dans
linsuffisance cardiaque indépendant de celui des IEC (RALES 1999)'. L'association
IEC/spironolactone pour étre bien tolérée engendre quelques précautions (posologie
initiale faible, surveillance étroite de la kaliémie et de la créatininémie).

Dans notre étude, la majorité des patients traités par IEC recevaient des doses plus

faibles que celles utilisées dans les essais thérapeutiques qui ont démontré Vefficacité des
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IEC en terme de diminution de la mortalité. Plusieurs explications sont possibles. Les
posologies utilisées dans les essais cliniques sont élevées et on peut étre amené parfois
a se contenter de la plus forte posologie tolérée par le patient. Les précautions
posologiques d’usage sont indiquées lors de la mise en route d’un traitement par IEC. La
prescription commence par des doses faibles puis faugmentation des doses sera trés
progressive selon la tolérance biologique et clinique. Le recueil des données dans notre
étude a éié effectué a la sortie de I'hospitalisation ce qui correspond peut-étre a une
phase ou l'adaptation posologique n'est pas achevée. Une comorbidité (insuffisance
rénale ou hypotension) ou un effet indésirable peut avoir empéché l'augmentation des
doses pendant I'hospitalisation.

- Comme l'utilisation clinique des doses inférieures aux doses recommandées est courante,
il s’est avere important de connaitre I'efficacité de ces doses par rapport aux doses plus

élevées en terme de morbidité et de mortalité®'%.

Deux essais thérapeutiques
randomisés NETWORK (énalapril) et ATLAS (lisinopril} ont tenté de répondre a la
question du bénéfice des IEC utilisés a des doses élevées. Les resultats de I'élude
NETWORK'™ montraient qu’une dose de 20mg d’énalapril par jour ne semble pas étre
plus efficace qu'une dose de Smg/j. Cependant, les patients ont été traités seulement
pendant 6 mois ce qui semble insuffisant pour conclure. Puis, 'étude ATLAS a comparé
de hautes doses de lisinopril {32.5-35mg/j) a de faibles doses (2.5-5.0mg/j). Les hautes
doses diminuaient significativement le nombre de réhospitalisation ou de décés (-12%) et
la fréquence d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque était significativement
diminuée de 15%. Cependant, il n'y avait pas de réduction significative du nombre de
déces d’origine cardio-vasculaire ou toutes causes confondues dans le groupe « hautes
doses » par rapport au groupe « faibles doses »'*, L'étude ATLAS a également démontré
que les hautes doses d'IEC étaient bien tolérées chez les patients a haut risque cardio-
vasculaire y compris les patients &gés, diabétiques, ceux avec un taux de créatinine
élevée ou une natrémie basse'?. Ceci doit rassurer les praticiens sur la bonne tolérance
des IEC et méme si le traitement doit commencer a des doses faibles, la dose cible
recommandee doit étre atteinte méme chez les patients insuffisants cardiaques a haut
risque.
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lil. MEDICAMENTS  CARDIO-VASCULAIRES ET PRONOSTIC DE
L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE SEVERE

Echemann M, Alla F, Briancon S, Juilliére Y, Virion JM, Mertés PM, Villemot JP, and Zannad F for
the EPICAL Investigators. Antithrombotic therapy is associated with better survival in patients with
severe heart failure and left ventricular systolic dysfunction (EPICAL study). Eur J Heart Fail
(accepte pour publication, a paraitre)

Si la définition des critéres démographiques et étiologiques est un prealable indispensable
a la connaissance de I'hisioire naturelle d’une affection, la détermination de son pronostic
est primordiale pour évaluer le bénéfice éventuel d'un traitement et, plus globalement
pour mettre au point toute démarche thérapeutique.

Beaucoup d'essais thérapeutiqgues ont démontré leffet bénéfique de certains
médicaments cardio-vasculaires sur les symptdmes et le pronostic de linsuffisance
cardiaque. Cependant, en pratique clinique, les insuifisants cardiaques, en particulier
sévéres, ont une qualité de vie diminuée et une augmentation de leur risque de mortalité
et morbidité. Une étude épidémiologique peut contribuer a la compréhension de
inefficacité des traitements médicamenteux et notre travail avait comme objectif
d’identifier les relations entre les médicaments cardio-vasculaires utilisés chez les

insuffisants cardiaques séveres et le pronostic a long terme.
lll. 1. Objectifs et méthodes

Linsuffisance cardiaque est associée a un état hypercoagulable des dysfonctions
endothéliales et une activation plaguettaire®™. Les événements thromboemboliques
peuvent contribuer & une progression de la maladie, a des troubles ischémiques et a des
déces par mort subite. Dans 'étude de Framingham, environ 50% des décés chez les
insuffisants cardiaques sont « soudain », cette fréquence est également rapportée dans
les essais cliniques®. Bien que la survenue d’une complication thromboembolique dans
Finsuffisance cardiaque soit peu fréguente aujourd’hui (1 & 2.5% par an), aucune étude
n'a été entreprise pour évaluer le risque embolique dans cette pathologie. Les analyses
disponibles ont été faites a posteriori pour les essais SAVE, V-HeFT et SOLVD et le
risque thromboembolique peut étre sous-estimé®. De pius, le traitement anticoagulant
efficace présente certains risques, la fréquence d’hémorragie cérébrale augmentant avec
fage, les comorbidités et les interactions médicamenteuses. Malheureusement, les
accidents hemorragiques les plus fréquents et graves ont lieu chez les patients agés a

plus haut risque embolique. L'efficacité des anticoagulants oraux et de I'aspirine comme
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traitement adjuvant de linsuffisance cardiaque n'a pas été démontré & I'heure actuelle

dans un essai randomisé, prospectif, controlé et fait I'objet de controverses.

L'objectif de notre travail a consisté & déterminer les facteurs médicamenteux liés au
pronostic des insuffisants cardiaques sévéres en pratigue clinique et, en particulier, des

antithrombotiques (anticoagulants et aspirine).

L’étude a concerné les 417 patients survivants avec un traitement médicamenteux a la
sortie de I'hospitalisation incluante dont les caractéristiqgues ont été précédemment
présentées. Afin d'identifier les facteurs pronostiques médicamenteux, les facteurs
pronostiques potentiels suivants ont été pris en compte: facteurs socio-démographigues
(age, sexe, statut matrimonial, activité professionnelle, niveau d'étude, dépendance vis a
vis d'une tierce personne), facteurs de risque cardio-vasculaires (tabac, obésité,
hyperlipémie, indice de Quetelet, diabéte, alcool), facteurs é&lectrocardiographiques
(rythme cardiaque, conduction), facteurs biologiques {natrémie, créatininémie, kaliémie),
fraction d'éjection ventriculaire, étiologie, pathologies graves associées, insuffisance
rénale connue, ancienneté de la maladie, fraitement médical interventionnel (antérieur
(angioplastie, pacemaker, pontage, fibrillateur implantable ou prothese valvulaire) et les
medicaments cardio-vasculaires prescrits a la sortie dell’hospitalisation incluante. Les
concentrations de norépinéphrine, d’endothéline plasmatiques et la consommation
maximale d'oxygene n'etaient pas disponibles dans notre étude. Une fraction d’éjection
ventriculaire gauche inférieure a 30% (critére d'inclusion de I'étude) n'est pas pronostique
dans linsuffisance cardiaque®®>'101931%  Cg gritére na donc pas été étudié en analyse

- multivariée.

Une enquéte de mortalité a été réalisée a 3 et 5 ans. Les variables liées a la survie
(analyse de Kaplan-Meier”) avec p < 0.20 (log-rank) ont &té introduites dans un modéle

de Cox multivarig®®®

pour obtenir un modéle pronostique constitué de variables
indépendantes. Puis, chaque médicament a été testé par rapport au modéle pronostique
précédent (rapport de vraisemblance). Les classes thérapeutiques sélectionnées (p<0.20)
ont été introduites dans un modéle multivarié pas & pas ascendant, afin d’étudier le réle

propre des traitements (ajustés sur les autres facteurs pronostiques) sur la survie a 5 ans.
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Ill. 2. Résultats

Les patients qui prenaient des anticoagulants oraux étaient significativement plus jeunes
(33%<65ans vs 25%>65ans p=0.04), avaient plus d'antécédents de phlébothrombose
(43% vs 26% p=0.02) et prenaient moins d’aspirine (8% vs 38% p<10™).

Parmiles 118 (28%) patients sous anticoagulants oraux, seulement 10 prenaient aussi de
Paspirine. Au fotal, 237 patients (58%) avaient une thérapeutigue antithrombotique
(anticoagulants oraux ou aspirine).

Les facteurs significativerment liés a la prise d’antithrombotiques sont présentés dans le
Tableau XI. L'&ge, des antécédents de phlébothrombose ou une conduction cardiaque

anormale n'étaient pas liés a la prise d’anticoagulants oraux ou d’aspirine.

Les taux de survie pour les 417 patients étudiés a 1, 3 et 5 ans étaient respectivement de
75% (105 décés), 52% (199 déces) et 36% (257 déces).

L'utilisation d’antithrombotiques, d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou de béta
bloquants était significativement associée a une meilleure survie en analyse univariée
(Figure 6 et Tableau XIiI).

Une découverte de la maladie récente (< 1an), un age inférieur & 70 ans, une natrémie
normale (2138 mmol/l), 'absence de problémes rénaux de comorbidités ou de précédente
décompensation, étaient indépendamment associés a une meilleure survie & 5 ans.
L'effet des médicaments sur la survie a été testé aprés ajustement sur les facteurs
cliniques et biologiques. L'utilisation d’aspirine, d'anticoagulants oraux, d’hypolipemiants
et de béta bloguants était également indépendamment associée a un meilleur pronostic.
En revanche, les vasodilatateurs (autres que les IEC ou les dérivés nitrés) et le
furosémide a hautes doses étaient associés a un risque de mortalité plus élevé (Tableau
X1,
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Tableau Xi : Caractéristiques des patients prenant des antithrombotiques
{aspirine ou anticoagulants oraux)

Total avec antithrombotiques

{N=417) {n=237) p*
hommes 314 185 (58.9) 0.13
femmes 103 52 (50.5)
FEVG* <185 300 159 (53.0) <10°
>18.5 94 68 (72.3)
ancienneté de la maladie (années)
<1 113 53 {46.9) 0.02
1-5 112 61 (54.5)
5-10 83 54 (65.1)
>10 108 69 (63.9)
étiologie ischémique oui 187 129 (69.0) <10™
non 230 108 (47.0)
arythmie supra-ventriculaire oui 101 65 (64.3) 0.08
non 316 172 {54.4)
antécédent de traitement interventionnel  oui 114 82 (71.9) <10°
non 303 155 (51.2)
hyperlipémie oui 115 77 (67.0) 0.01
non 302 160 {53.0)
fumeurs ouj 245 150 (61.2) 0.03
non 172 87 (50.8)
abus d'alcool oui 75 37 (49.3) 0.14
non 342 200 (58.5)
inhibiteurs de I'enzyme de conversion oui 312 186 (59.6) 0.05
non 105 51 (48.6)
hypolipémiants oui 32 23 (71.9) 007
non 385 214 (55.6)
amicdarone out 140 90 (64.3) 0.02
non 277 147 (53.1)
spironolactone ' oui 39 27 (69.2) 0.10
non 378 210 (55.5)
béta-bloquants oui 22 16 (72.7) 0.12
non 395 221 (55.9)
supplémentation potassique oui 275 163 (59.3) 0.16
non 142 74 (52.1)

*Pearson y% 'FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche, autres facteurs avec un degré de
significativité supérieur & 0.20 : type d'hépital (universitaire, public ou privé), dépendance, situation
professionnelle {actifs, retraités et autres) age, hypertension, indice de masse corporelle, déficience
rénale (maladie rénale connue oulet créatininémie>180pmol®), décompensation antérieure,
comorbidités graves, antécédent de phlébothrombose, diabéte (type | et II), conduction cardiague,
antécédents d’arterite, natrémie, kaliémie, fréquence cardiague et utiisation des médicaments
suivants: digitaliques, diurétiques, inhibitewrs calciques, dérivés nitrés, vasodilatateurs (autres que
les |IEC ou les dérivés nitrés, antiarythmiques de classe |, insuline et antidiabstiques oraux).
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Figure 6: Survie a 5 ans des patients en fonction de la prise d'antithrombotiques

(anticoagulants oraux ou aspirine)
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Tableau XII ;: Médicaments cardio-vasculaires et survie a 5 ans

Taux de
n survie p
a5 ans (%)

inhibiteurs de I'enzyme de conversion oui 311 39.1 0.02
non 105 28.5

antithrombotiques oui 236 40.4 0.01
non 180 31.0

anticoagulants oraux oui 118 425 0.03
non 298 34.0

aspirine oui 128 38.2 0.31
non 288 35.1

béta bloguants oui 22 485 0.10
non 394 35.7

hypolipémiants oui 32 48.0 0.08
non 384 355

dérivés nitrés oui 169 36.7 0.66
non 247 36.2

digoxine oui 201 33.8 0.22
non 215 38.9

furosémide <120mg/j 268 42.4 <10™
>120mg/j 107 215

diurétiques &pargneurs de potassium oui 39 26.8 0.44
non 377 37.3

supplément potassique ouli 274 34.2 0.09
non 142 40.5

amiodarone oui 139 315 0.07
non 277 38.9

inhibiteurs calciques oui 53 313 0.36
non 363 37.1

vasodilatateurs oui 62 230 <10
{autres que inhibiteurs de I'enzyme non 354 38.7

de conversion ou dérivés nitras)

antidiabétiques ouli 51 33.3 0.56
‘ non 365 36.8

antiarythmiques de classe | oui 13 38.4 0.73

non 403 36.3




Tableau XIli : Associations entre les médicamenis cardio-vasculaires et la survie aprés
ajustement sur les facteurs de risque de mortalité cliniques et biclogiques connus (modéle

de Cox multivarié)

RR IC {95%) p

age (annees) <60 1.0

160-70] 1.7 1224 10°®

]70-80] 20 14-2.9 <107
atteinte rénale® 1.9 1427 <10
natrémie = 138mmol/| 07 0508 <107
ancienneté de la maladie (années) <1 1.0

J1-5] 15  1.0-2.1 0.04

15-10] 25 1.7-36 <10®

> 10 18 1327 107
décompensation anterieure 14 1018 0.03
comorbidités graves’ 14 1118 <10
anticoagulants oraux 06 04-0.8 <107
aspirine 07 0509 0.01
Vasodilatateurs (autres que IEC ou dérivés nitrés) 1.4  1.0-20 0.04
furosémide > 120mgfjour 16 1222 <107
hypalipémiants 068 03-1.0 0.05
béta-bloquants 05 0310 0.04

RR = risque relatif, IC = intervalle de confiance, Eatteinte rénale = ancienneté de maladie rénale
et/ou créatininémie>180umolil, *comorbidités graves = antécédent de cancer, cirrhose chronique,

bronchopneumopathie, artériosclérose périphérique ou maladie vasculaire cérébrale,
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lil. 3. Discussion

Tous les facteurs non médicamenteux identifiés comme facteurs pronostiques étaient
déja connus dans notre étude. L'age supérieur & 70 ans multipliait par 2 le risque de
mortalité. L'age élevé est reconnu comme facteur de mauvais pronostique par plusieurs

11:20.24,79.91.101.103.106 | *age moyen des patients dans I'étude EPICAL est de 65 ans

auteurs
(critére d'inclusion : 15-80 ans). Cet age est approximativement le méme que celui des
patients inclus dans les grands essais cliniques. Dans ces essais, les sujets de plus de 80
ans sont souvent exclus. Prés de la moitié des patients de la méta-analyse regroupant 32
essais sur les IEC*® avaient moins de 60 ans. En prenant en compte le vieillissement
progressif de la population et la prévalence de l'insuffisance cardiaque plus élevée chez
les plus agés, les patients inclus dans les grands essais cliniques sont plus jeunes
{(moyenne d'age 60-65 ans} et plus souvent des hommes que les insuffisants cardiaques
de la population générale (moyenne d'dge entre 70 et 75 ans). L'application des résultats
des essais thérapeutiques sur la population générale peut étre discutable. Ceci nous
améne & suggérer I'utilité de nouvelles études concernant des sous-populations, les
insuffisants rénaux ou les sujets dgés. Bertram Pitt et son équipe ont réalisé le premier
essai clinigue dans le traitement de linsuffisance cardiaque incluant uniquement des
sujets de plus de 65 ans (ELITE ).

L’étude Framingham® suggérait que les femmes avaient une meilleure survie & 5 ans
(25% vs 38%) tandis que I'étude SOLVD? démontrait l'inverse. Une augmentation de la
créatinine plasmatique est un facteur de mauvais pronostic de linsuffisance

cardiaque'™® 3

probablement & cause des troubles électrolytiques, de la baisse de la
pression artérielle gu de Factivation neuro-hormonale®. Dans notre étude, !'insuffisance
rénale multipliait par 2 le risque de mortalité tandis qu’une natrémie >138mmol/l diminuait
0.7 fois ce risque. L’insuffisance rénale est fréquente chez les patients avec une
insuffisance cardiaque. Dans 'étude EPICAL, linsuffisance rénale était associée a un
risque de mortalité élevé, a une plus mauvaise qualité de vie®’ et a un coit plus élevé™.
L’hyponatrémie en association avec d’autres variables telle que Finsuffisance rénale est
connue comme facteur de mauvais pronostique?”¥'-*#3130.1321%83 | *hynonatrémie augmente
lactivité de la rénine plasmatique et, par conséquent, de I'angiotensine 1l. Ce mécanisme
permet d'expliquer une partie de l'intérét des IEC dans I'amelioration de la survie des
insuffisants cardiaques''*,

L’ancienneté de la maladie augmentait la mortalité dans notre étude plus particuliérement
pour les patients dans la tranche (5-10 ans). L'espérance de vie diminue avec le nombre
d'années aprés le diagnostic d'insuffisance cardiaque. De méme, une comorbidité grave

associée était logiquement facteur de mauvais pronostic.
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La recherche étiologique a toujours été préalable a la mise au point d’une stratégie
thérapeutique efficace. Entre 60 et 70% des patients adultes insuffisants cardiagues
présentent une dysfonction ventriculaire gauche grave, secondaire a une cardiopathie
ischémique™. La combinaison d’une dysfonction ventriculaire gauche et d’une ischémie
constitue un facteur de mauvais pronostic®’. La surreprésentation masculine, retrouvée
dans toutes les éficlogies mais, en particulier, parmi les cardiopathies ischémiques, est
classique dans les affections cardio-vasculaires et probablement liee & une plus grande
fréquence des comportements & risque chez les hommes (tabac, alcool), 'hypothése de
facteurs génétiques spécifiques au sexe masculin peut également étre retenue.

Dans I'étude EPICAL, la majorité des insuffisants cardiaques avaient une cardiopathie
ischémique (46%) tandis que 43% avaient une cardiopathie dilatée, et 10%, une
cardiopathie valvulaire'*. L’étiologie (ischémique ou non) n'influengait pas [a survie des
patients. En effet, au stade de I'insuffisance cardiaque sévére, tous les patients regoivent
le méme traitement quelle que soit I'étiologie. L'insuffisance cardiaque présente de
nombreuses étiologies dont certaines sont multifactorielles qui ne permettent pas un
traitement étioclogique.

Plusieurs essais thérapeutiques, mais pas tous, suggérent que les non ischémiques ont
un meilleur pronostic. Cependant, 'essai SOLVD'™® ne montrait pas cette différence. Les
IEC semblent aussi efficaces quelle que soit I'éticlogie de linsuffisance cardiaque. En
revanche, les derniers essais réalisés avec les béta bloguants montraient une différence
d'efficacité. Le carvédilol et le bisoprolol diminueraient la mortalité chez les ischémigues
et les non ischémiques, en revanche le métoprolol seulement chez les non ischémiques.
Aucune explication claire n’existe pour justifier une différence de traitement entre les deux
etiologies principales. D’autant plus que la définition des patients non ischémiques peut
étre differente selon les essais thérapeutiques. Ainsi, il parait important de realiser

d’autres études pour clarifier les effets de I'étiologie sur la réponse au traitement”.

Nous avons étudié le réle des prescriptions médicamenteuses dans la moitalité des
patients insuffisants cardiaques aprés prise en compte des facteurs pronostiques non
médicamenteux. Cette démarche avait pour but de tenir compte des différences de
prescription liées a I'état du patient. Cependant, les biais liés a la pratique médicale ne
pouvaient étre pris en compte.

Les IEC ne constituaient pas un facteur pronostique aprés ajustement sur les autres
covariables dans |'étude EPICAL. L'dge et linsuffisance rénale, trés liés a la non
prescription des [EC, intervenaient dans cette non significativité. En effet, leur entrée dans

le modele multivarié supprimait l'influence éventuelle des IEC sur la survie. Ceci met en
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évidence les différents biais d’intervention et de co-prescriptions indissociables du type
d’étude. Dans ces conditions, nous ne pouvons pas affirmer que les IEC n'étaient pas
facteur de bon pronostic et vice versa.

Paraliélement, 'étude de population réalisée par Cowie et al’’ a mis en évidence le role
de I'age et de linsuffisance rénale sur la survie des insuffisants cardiagues alors que les

IEC n’interagissaient pas avec le pronostic.

Les grandes études sont en faveur d'une interaction entre les IEC et I'aspirine. Les
patients traités par IEC et aspirine ont un bénéfice moindre que ceux recevant
uniquement des IEC dans les études rétrospectives CONSENSUS 1I'"? et SOLVD®. Trois
explications sont possibles : cette observation est due au hasard, 'aspirine antagonise les
effets vasodilatateurs des IEC (inhibition des prostaglandines) ou les doses faibles
d’aspirine ont le méme type d'action que les IEC. Dans le doute, une alternatlive a

Paspirine pour les médecins reste les anticoagulants oraux™.

Le fort taux de prescription des diurétiques confirme leur place de médicaments les plus
prescrits dans linsuffisance cardiaque méme s'ils restent les seuls a ne pas avoir fait
Fobjet de grands essais thérapeutiques®’. L’intérét des diurétiques pour réduire les
symptémes liés a linflation hydrosodée et améliorer Ié confort de vie des patients n'est
pas contesté.

L'association entre hautes doses de diurétiques et risque de mortalité accrii reflete dans
notre étude le stade avancé de la pathologie. Les diurétiques contribuent a la progression
de la maladie en agissant sur les systémes endocriniens™ et augmentaient le risque

d'insuffisance rénale des patients inclus dans I'étude SOLVD™,

Plus de 55% des patients de notre étude prenaient un vasodilatateur différent d’'un IEC
dont 42% des dérivés nitrés (44% dans P'étude SOLVD'™). L'expérience clinique et les
données scientifiques justifient cette importante utilisation bien gu’aucune grande étude
nait &té réalisée. Malgré la démonstration de Fefficacité de l'association isosorbide
dinitrate/hydralazine, I'énaiapril reste supérieur (V-HeFT*?).

En 1994, les inhibiteurs calciques et les béta bloquants étaient peu prescrits. Les béta
bloquants ont récemment démontré leur effet bénéfique incontestable dans 'amélioration
de la survie des insuffisants cardiaques.

Le traitement anticoagulant des insuffisants cardiaques reste controversé. La fréquence
des accidents thromboemboliques chez les insuffisants cardiaques est faible (2,5% pour
Pétude V-HeFT® et 1,5% pour les études SOLVD'™'* et SAVE') et & peu prés égale au

risque d’hemorragie cérébrale. Une large étude prospective pour évaluer efficacité des
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anticoagulants oraux sur la prévention des accidents thromboemboliques serait utile. Le
méme probléme se pose pour I'aspirine d'autant plus que Faspirine pourrait diminuer
I'efficacité des IEC. De nouveaux essais thérapeutiques sont nécessaires. L'utilisation des
anticoagulants est actuellement recommandée chez des patients ayant une forte
dilatation cardiaque, une arythmie compléte par fibrillation auriculaire ou des accidents
thromboemboliques. Cependant, la warfarine est utilisée pour les insuffisants cardiaques
séveres et pour les intolérants & Paspirine®™. Ainsi, laspirine serait un marqueur de
linsuffisance cardiaque moins grave ce qui constitue un biais dans une analyse
pronostique. Un tiers des sujets prenaient de I'aspirine dans notre étude. L’aspirine est
généralement prescrite chez les patients atteints d’une maladie coronarienne pour
diminuer la fréquence d'infarctus et de décés. Une méta-analyse a démontré la
réduction de la mortalité par le fraitement a I'aspirine mais d'autres études limitent cette
supériorité a la période suivant l'infarctus du myocarde. Aucun grand essai n'a encore
démontré l'efficacité de I'aspirine en terme de diminution de la mortalité des insuffisants
cardiaques*' ni de prévention des accidents thromboemboliques. Ainsi, les résultats de
'essai thérapeutiqgue en cours WATCH (Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic

Heart failure) sont attendus avec intérét.

Une étude transversale rétrospective de 4606 insuffisants cardiaques (NETWORK)'® a
mis en évidence un bénéfice des IEC, de l'aspirine, de la warfarine, des inhibiteurs
calciques ef des héta bloguants sur le risque de mortalité. L'étude EPICAL a permis
d'étudier le rdle suppiémentaire des médicaments dans le pronostic de Tlinsuffisance
cardiaque sévére. Mis a part les béta-bloquants et les haufes doses de furosémide,
seules les thérapeutiques adjuvantes, (anticoagulants oraux, aspirine, dérives nitrés,
hypolipémiants, et autres vasodilatateurs) étaient des facteurs indépendants du pronostic
des insuffisants cardiaques sévéres a 5 ans. Ces thérapeutiques n'ont pas encore
démontré leur efficacité au moyen de grands essais de mortalité. Ces résultats soulignent

lutilite des études d'observation en plus des essais thérapeutigues classiques.
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SYNTHESE

Notre travail d'analyse des données de l'étude EPICAL nous a permis de souligner

certaines caractéristiques actuelles du syndrome d'insuffisance cardiaque sévére :

» une pathologie grave touchant particuliérement les personnes &gées ;

» un traitement par inhibiteurs de 'enzyme de conversion de plus en plus adéquat
mais encore non optimal ;

» de nouveaux médicaments (antithrombotiques, hypolipémiants) qui pourraient

améliorer la survie des insuffisants cardiaques.

Notre travail a également conduit a imaginer des pistes pour ameliorer le traitement des

insuffisants cardiaques :

> optimiser 'application des résultats des essais thérapeutiques en pratique
clinique ;

> planifier de nouveaux essais thérapeutigues et de nouvelles études de population ;

> metire en place des réseaux de médecins et des unités spécialisées dans le

traitement de l'insuffisance cardiaque.

Dans la derniére partie de notre travail, nous discuterons les méthodes d’évaluation des
traitements et les diverses solutions pour optimiser la prise en charge des patients

insuffisants cardiagues.
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. PRISE EN CHARGE ACTUELLE DES INSUFFISANTS CARDIAQUES EN
PRATIQUE CLINIQUE

I. 1. L’'insuffisance cardiaque, un syndrome complexe et coiiteux

1. 1. 1. Un probléme majeur

L'insuffisance cardiaque s’'impose aujourd’hui comme un probléme de sante publique
majeur non seulement en raison de l'augmentation de la prévalence mais aussi du fait
que c¢’est une pathologie chronique dont les soins sont plus colteux que les techniques.
Plus de 4 millions d’européens et 4,5 millions d’américains sont insuffisants cardiagues.
L'insuffisance cardiaque touche jusqu’'a 2% de la population adulte. C'est une maladie de
la population agée dont la fréquence augmente parallélement a l'espérance de vie. Les
patients diagnostiqués ont un risque de décés trois fois plus élevé que les patients atteints
d’un cancer du sein®. En Asie et en Afrique ot les modes de vie des pays industrialisés
sont de plus en plus adoptés, une augmentation rapide de la fréquence des maladies
coronariennes et d'insuffisance cardiaque chronique.est prévisible.

Les caractéristiques de linsuffisance cardiaque ont évolué au cours du temps® et le
syndrome se distingue aujourd’hui par :

e une diminution de la fréquence des congestions systémiques et pulmonaires
méme dans les cas les plus sévéres probablement due a une détection et une
prise en charge précoces

* une augmentation de la prévalence des insuffisances cardiagues avec une fraction
d'éjection préservée (environ 30 & 40% des insuffisants cardiaques aujourd’hui).
Ceux-ci sont plus agés, plus souvent des femmes, et ont plus souvent des
antecedents d’hypertension ou de fibrillation atriale que les patients avec une
fraction d'éjection altérée' > .

* une augmentation du nombre de morts subites probablement par arythmie
ventriculaire ;

» un accroissement de la prévalence de la maladie coronarienne artérielle qui reste

la principale cause d'insuffisance cardiague.
Le diagnostic et le traitement sont rendus difficiles par le fait que des maladies cardiagues

mais aussi respiratoires miment les caractéristiques de I'insuffisance cardiaque. Sauf si

un diagnostic précis est réalisé, il est impossible d'affirmer que le meilleur traitement est
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appliqué. Ainsi, le concept de « régle des moitiés » a été établi schématiquement et prend
en compte l'importance des insuffisances cardiaques diastoliques (Figure 7). La prise en
charge des patients par des cardiologues disposant des appareils de diagnostic

{échocardiographie...) permet de prédire quils recevront un traitement plus adéquat.

Figure 7 : La régle des moitiés pour la dysfonction ventriculaire gauche et le traitement

de linsuffisance cardiaque (d'aprés Cleland)™
Patients traités pour insuffisance cardiaque Patients avec une dysfonction
(15 régle) ventriculaire gauche (2°™° régle)

W iraités mais n‘ont pas
d'insuffisance cardiaque

| ICC et DVG diastolique

@ Peu ou pas de
symptimes

g CC
F11CC et DVG systolique

0 ICC et tfraitement
nICC, BVG systatique et adéquat
fraitement adéquat

ICC = insuffisance cardiaque chronique, DVG = dysfonction ventriculaire gauche

l. 1. 2. Nécessité d’améliorer la prise en charge d'une pathologie complexe

De nouveaux progrés dans la prise en charge sont nécessaires afin de réduire les couts
sociaux et économiques de Finsuffisance cardiaque chronique.

La démonstration récente de [efficacité des béta bloquants associés au traitement
conventionnel en terme de diminution de mortalité et nombre d’hospitalisations de
insuffisance cardiague apporte un espoir nouveau pour le traitement des insuffisants
cardiagues. Dans le domaine cardio-vasculaire, la recherche procede par grandes vagues
de développement : les digitaliques, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et,
aujourd’hui les béta bloguants. Le défi actuel reste de s’assurer que les résultats des
essais thérapeutigues seront rapidement appliqués en pratique clinique.

Au fur et @ mesure de l'acquisition de connaissances sur FPinsuffisance cardiaque
chronique, des voiles ont été levés méme si des incerlitudes persistent. La prise en
charge des patients est de plus en plus adaptée et efficace. Cependant, vu Fimportance
de la pathologie, la vigilance reste primordiale. Une grande partie de la morbidité pour
insuffisance cardiaque reste non détectée en dehors des études épidémiclogiques de
prévalence recourant a des examens systématiques dans les populations générales. On
peut supposer que lincidence et la prévalence sont sous-estimées. Les dysfonctions
ventriculaires débutantes sont souvent non symptomatiques et non détectées. Le
diagnostic pourra avoir lieu en médecine générale, lors de consultations de spécialistes

en privé ou a I'hépital a 'occasion du traitement des comorbidités.
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Les dépenses de santé liées a linsuffisance cardiaque continuent de croitre d'année en
année. On estime que les dépenses engagées pour l'insuffisance cardiaque representent
plus d'1% du total des dépenses de santé en France®™®. La complexité de la pathologie
nécessite une prise en charge globale afin d’améliorer le traitement et de diminuer les
codts.

I. 2. Insuffisance de prescription des médicaments ayant démontré leur efficacité
i. 2. 1. Utilisation des IEC encore insuffisante

Les [EC sont actuellement considérés comme le traitement de premiére intention de
linsuffisance cardiaque pour leur effet bénéfique sur la mortalité et leur capacité a

7

prévenir l'aggravation de ce syndrome?’’. Cependant, les données de la littérature

montrent non seulement une sous-utilisation des IEC, mais aussi une prescription a des
doses inférieures aux doses recommandées'®343°176.185158

Aux Etats-Unis et en Grande—Bretagne, environ 30 & 50% des patients insuffisants
cardiaques chroniques hospitalisés ont un IEC*"'®. La proportion de patients recevant
des IEC en pratique quotidienne est encore plus faible : de 17 a 33% des patients avec un

%4107 | es études d’observation

diagnostic d'insuffisance cardiaque au Royaume-Uni
publiées dans les années 90 donnaient un taux de prescription des IEC inférieur & 50%
quel que soit le stade de gravité de [insuffisance cardiaque (Tableau XVI). La
démonstration de l'efficacité des IEC depuis environ une quinzaine d’années permet
aujourd’hui d’atteindre, en pratique clinique, des taux de prescription dans des conditions
optimales voisins de 80%. Dans I'étude EPICALY, les inhibiteurs de V'enzyme de
conversion concernaient trois quarts des patients avec une insuffisance cardiaque séveére,
Nous avons confirmé la sous-utilisation des IEC a des doses optimales en particulier chez
les patients 4gés et/ou insuffisants rénaux. Le registre SPICE"’, a été mis en place afin de
déterminer la fréquence d'utilisation des IEC, les raisons de leur sous-utilisation et le
traitement actuel de l'insuffisance cardiaque dans une grande cohorte internationale de
patients avec une dysfonction ventriculaire gauche. Prés de 10,000 sujets inclus, adgés en
moyenne de 66 ans et dont 63% avaient une insuffisance cardiaque d’'origine ischémigue.
Tous les patients avaient une dysfonction ventriculaire gauche confirmee, ce qui peut
expliquer ce fort taux de prescription des IEC (80%). De plus, un biais de sélection des
patients est probable ; les investigateus pouvant étre motivés par l'opportunité de
participer, par la suite, & un essai thérapeutique.
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I. 2. 2. Origines de cette sous-utilisation

Les raisons de cette sous-utilisation inadéquate regroupent principalement 'age eleve,

70,138

Pinsuffisance rénale, Tutilisation d’autres médicaments ou une intolérance au

traitement (hypotension, toux)'”%,

Dans le registre SPICEY, les facteurs indépendants de non prescription identifiés
étaient : I'dge élevé, I'éticlogie ischémique, une créatininémie élevée, le fait d’étre une
femme, une hypokaliémie, une fraction d’éjection élevée et une classe NHYA | ou Il
Aucune des causes citées ne justifie la non prescription des IEC. Les IEC restent un des
traitements fondamentaux de linsuffisance cardiague. Les doses ayant démontré leur
bénéfice dans les essais thérapeutiques sont bien tolérées méme si certaines précautions
sont nécessaires en particulier chez les sujets &gés et insuffisants rénaux.

Les IEC dont le bénéfice est incontestable doivent le plus possible éire prescrits chez les
patients avec une pression artérielle et/ou une créatinémie élevées, ces caractéristiques
se retrouvant, e plus souvent chez des patients agés.

Mis a part les patients ayant une contre-indication aux IEC, qui représentent une faible
proportion, une surveillance rigoureuse de certains parametres comme la fonction rénale
permet de prescrire en toute sécurité. L'age élevé et linsuffisance rénale sont
frequemment associés a linsuffisance cardiaque sévere (mauvais pronostic) et

nécessitent une surveillance clinique appropriée'®.

L'histoire des IEC dans le traitement de linsuffisance cardiaque a démontré que le délai
entre la publication des preuves scientifiques et I'application en pratique clinique est long.
Aujourd’hui, les béta bloquants suivent le méme chemin que les IEC. lis restent largement
sous-utilisés méme si leur fréquence de prescription augmente au cours du temps
(Tableau XV) : de moins de 10% avant 1995 4 plus de 25% dans le registre SPICE'". Une
récente méta-analyse a démontré le bénéfice important de l'association IEC/béta
bloguants chez les patients insuffisants cardiaques avec une dysfonction systolique : le
nombre de patients devant étre traités pendant un an pour sauver une vie était de 74 avec
un 1EC seul, et de 21 avec I'association IEC/b&ta bloquants. Ces preuves d’efficacité sont
renforcées par la publication récente de I'étude COPERNICUS® et devraient encourager
les medecins & prescrire plus souvent des béta-bloquants aux patients insuffisants

cardiaques avec une dysfonction ventriculaire gauche.,

62



|, 3. Différence de pratiques entre les médecins généralistes et spécialistes

1. 3. 1. Les spécialistes respectent mieux les recommandations publiées

Plusieurs études ont démoniré que les spécialistes appliquent mieux le traitement optimal
de linsuffisance cardiaque décrit dans les guides de pratique clinique que les
généralistes'> 1971138144 | ‘atude OSCUR'™ récemment publiée a confirmé les disparités
entre les cardiologues et les autres médecins déja observées par Reis en 1997, Les
cardiologues utilisaient plus I'échocardiographie, I'holter et I'épreuve d'effort que les
médecins spécialisés en médecine interne. Les patients traités par les cardiologues
recevaient plus de béta bloquants (41% vs 4%) ou d'lEC (100% vs 74%). Cependant, les
caractéristiques des patients traités par les cardiologue différaient ; ils étaient plus jeunes,
avaient plus souvent une insuffisance cardiaque sévére et moins de comorbidités
(insuffisance rénale, fibrillation atriale, maladie puimonaire). Seulement 22% des patients
insuffisants cardiaques étaient pris en charge par des cardiologues. Dans I'étude de
Reis'™, les patients fraités par des généralistes étaient plus fréquemment réhospitalisés
avec une durée de séjour plus courte. Les autres facteurs indépendants d’hospitalisation
étaient : le diabete, une décompensation antérieure ou, un antécédent d'infarctus du
myocarde. L'age, le sexe, la classe fonctionnelle, une maladie coronarienne ou une
hypertension n’influengaient pas la réadmission.

Dans toutes ces études''®1%.14

, il est important de souligner que la mortalité des
patients traités par les cardiologues n’était pas significativement différente de celle des
patients traités par les autres médecins bien que les cardiologues prenaient en charge les
cas les plus séveres (Figure 8).

L'étude SUPPORT™ a mis en évidence limportance des caractéristiques socio-
démographiques chez les patients insuffisants cardiagues sévéres. Les patients étaient
plus souvent traités par un cardiologues s’ils avaient recu une éducation du niveau
coliége ou supérieure et avaient un certain revenu.

De pius, il semblerait que la prise en charge par un cardiologue augmenterait la
consommation de soins et par conséquent le colt du traitement mais ceci n'apparait pas
dans I'étude de Philbin et al.™ réalisée sur plus de 44,000 patients ; d’autres études

s'avérent nécessaires.
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Figure 8 : Classes fonctionnelles NHYA des insuffisants cardiaques traités par les
cardiologues et les généralistes (d’aprés Reis et al)"*.

% de patients
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I. 3. 2. Crigine de la non application des recommandations par les médecins non
cardiologues

Des questionnaires ont permis d’appréhender les raisons de cette sous-prescription, la
plus fréquente est la peur de la survenue d'effets indésirables notamment linsuffisance
rénalg®®-9¢,

L'étude Euro-HF® a permis Finterrogation de 1,250 généralistes de 6 pays européens et a
demontré que la sous-utilisation des IEC et/ou la non prescription de doses optimales
n'etaient pas liées & un manque de connaissance ; 31% des médecins soulignaient le
bénéfice des IEC dans le traitement de l'insuffisance cardiaque. Seulement 40 a 60% des
insuffisants cardiaques recevaient des IEC ef, & des doses inférieures aux doses
identifiées comme efficaces dans les essais thérapeutiques. La moitié des médecins
généralistes interrogés soulignaient que I'utilisation des IEC comportait des risques et
62% rapportaient des effets indésirables chez leurs patients. Dans I'étude EPICAL™, nous
avons également identifié Pinsuffisance rénale comme déterminant indépendant de la non
prescription des |IEC et/ou d’utilisation & des doses plus faibles que celles recommandées.
Par ailleurs, I'étude Euro-HF a montré que les généralistes sous-estimaient la prévalence
de l'insuffisance cardiaque (de 17% en France & 56% en Grande-Bretagne). Le diagnostic
était réalisé principalement sur la base de signes et symptémes cliniques, moins de 40%

bénéficiaient d’'examens complémentaires ou de 'avis d'un spécialiste.
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Une autre enquéte® sur les pratiques de prescription des IEC des généralistes a montré
que la surveillance de fa fonction rénale était inadéquate : 85% des médecins interrogés
surveillaient la fonction rénale avant le traitement, seulement 34% aprés le début et, 15%
ne contrélaient jamais la fonction rénale. Les IEC étaient la cause de seulement 7% des
réhospitalisations pour insuffisance rénale sévére, Les patients concernés par ces
hospitalisations étaient significativement plus agés (74 ans vs 62 ans) et leur fonction
rénale n'avait pas été contrdlée depuis l'instauration du fraitement.

Les données de I'étude SOLVD™ ont identifié I'age, les diurétiques, la fraction d'éjection
comme facteurs de risque associés a la survenue d'une dégradation de la fonction rénale.
Les patients traités avec I'lEC avaient 33% de plus de chance d’avoir une fonction rénale
altérée.

La formation des médecins doit mettre I'accent sur la mise en ceuvre des traitements

thérapeutiques basée sur des faits (« evidence-based medecine »).
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. COMPLEMENTARITE DES ETUDES D’OBSERVATION ET DES ESSAIS
THERAPEUTIQUES : EXEMPLE DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE SEVERE

Les etudes épidémiologiques descriptives et analytiques et les essais thérapeutiques sont
utiles et complémentaires pour étudier et améliorer la prise en charge de pathologies telle
que insuffisance cardiaque.

Il. 1. Intérét des essais thérapeutiques
[I. 1. 1. Une méthodologie incontournable

Depuis une vingtaine d’'années, les nombreux essais thérapeutiques réalisés avec
différents médicaments cardio-vasculaires dans le traitement de l'insuffisance cardiaque
ont sélectionné les thérapeutiques 2 retenir et des recommandations ont pu étre
proposees. lls ont permis d'approfondir les connaissances physiopathologiques de
Pinsuffisance cardiaque et de révolutionner les stratégies thérapeutiques. Par leur
méthodologie rigoureuse, les essais thérapeutiques donnent des resultats précis et
solides pour une situation donnée. Tout résultat démontrant le bénéfice d'un traitement
doit étre pris en compte et mis en application chaque fois que cela est possible.
L'interprétation de plusieurs essais peut étre controversée et souligne importance de
publier I'hypothése testée, le protocole et la méthodologie statistique prévues,
préalablement & la réalisation de lessai'®. Par exemple, lessai CIBIS | était
habituellement cité comme une étude « négative ». Pourtant, le bisoprolol diminuait de
20% la mortalité, différence non significative {(p=0.22) car le nombre de deéces était trop
faible. Cependant, I'estimation du bénéfice était aussi du méme ordre de grandeur que
celle mis en évidence pour les IEC mais avec une puissance plus faible. L’étude CIBIS |l
qui a inclus 4 fois plus de patients a été prématurément arrétée en raison d'un bénéfice
significatif. Un autre exemple, 'étude VEST (Vesnarinone Trial)® a trouvé une
augmentation du nombre de décés dans le groupe traité avec la vesnarinone alors qu'une
premiere étude avait montre une diminution significative de 62% de la mortalité (p<0.002)
avec un suivi de 6 mois et peu de décés (46 sur 477 patients inclus).

Le degré de significativite « p » seul, n'est donc pas le meilleur moyen d’interpréter les
resultats d’un essai thérapeutique. Des résultats significatifs issus de post-analyses en
sous-groupes ou de nouveaux criteres de jugement ne fournissent pas des éléments
indiscutables d'efficacité. L'absence de significativité dans des essais peu puissants ne

permet pas d’exclure un potentiel bénéfice.
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L'apparition des méta-analyses qui compilent les résultats de plusieurs essais, aide a

relativiser les conclusions issues d’'une étude unique et & fournir des données plus

précises. Ainsi, elles permetient de pallier & 3 inconvénients inhérents a un essai
thérapeutique unique :

1. si une deuxiéme étude superposable & une autre étude fournit les mémes résultats, la
valeur observée est plus proche de la valeur exacte car Fintervalle de confiance est
réduit ;

2. méme si les populations des essais sont différentes pour certaines caractéristiques, la
méta-analyse peut démontrer que les résultats sont homogénes et P'extrapolation
devient moins hasardeuse ;

3. si un essai démontre un trop grand bénéfice par rapport aux autres, son inclusion
dans une méta-analyse est impossible et met en évidence un probable biais dans cet

essai.

La revue des données individuelles des patients inclus dans différents essais fournit des
informations supplémentaires, en permettant d’analyser les données de maniére
prospective, plus flexible par la méthode de Peto-Yusuf. En particulier, cette méthode
aboutit & des conclusions plus fiables sur Peffet de la thérapeutigue dans des sous-
groupes de patients. Flather et al’* ont appliqué cette méthode aux IEC dans le fraitement
de I'nsuffisance cardiaque et ont confirmé le bénéfice de I'utilisation a long terme de cette
thérapeutique. '

[l 1. 2. Limites des essais thérapeutiques

Le principal critere de jugement utilisé dans les essais thérapeutiques pour l'insuffisance
cardiaque est la variation du taux de mortalité. La plupart des médicaments actuels ont
démontre leur effet bénéfique sur le pronostic des insuffisants cardiaques (IEC, béta-
bloguants, spironolactone). Cependant, ces résultats peuvent é&tre difficilement
interpretables pour motiver un patient a prendre un fraiftement. Les patients
comprendraient mieux I'expression de résultats en moyenne de durée de vie prolongée.
Les essais sont souvent stoppés quand une partie des patients sont décédés et par
conséguent la durée moyenne de vie prolongée ne peut étre estimée avec précision. Ainsi
I'étude CONSENSUS™ est la premiére & avoir suivi les patients inclus jusqu'a leur décés
(97.6% de données complétes) et ainsi a fournir le vrai bénéfice du traitement par

énalapril. Ces resultals ont démontré, ce qui était déja pressentt, que l'utilisation des |IEC
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dans le traitement de linsuffisance cardiaque est d'autant plus efficace qu'elle est

maintenue pendant plusieurs années.

De plus, bien que beaucoup d’essais thérapeutiques soient publiés sur le traitement de
Finsuffisance cardiaque, ils ne représentent pas les patients insuffisants cardiaques de la
pratique clinique. Les patients inclus dans les essais thérapeutiques sont plus jeunes (la
moyenne d'age est proche de 60 ans), avec une plus forte proportion d’hommes (Tableau
XV). La moyenne d'dge des patients des études épidémiologiques est de 74 ans'®;
l'augmentation de la proportion des patients dgés dans les pays industrialisés est un
facteur majeur de laugmentation du nombre de patients qui pourront présenter une
insuffisance cardiaque. Les patients 4gés ont plus souvent des pathologies concomitantes
qui compliguent le diagnostic et le traitement. La pharmacocinétique et la clairance rénale
étant altérées, les difficultés de compliance au traitement sont augmentées. II est difficile
d'extrapoler des résultats obtenus pour des patients jeunes a une population de sujets
plus agés. Cependant, les patients agés avec une insuffisance cardiaque ont un plus
mauvais pronostic et pourraient bénéficier plus rapidement du fraitement que des patients
plus jeunes.

Il est impossible de réaliser un essai thérapeutique par question posée (Quelle dose
choisir 7, Que se passe-t-il chez les patients diabétiques ?...). Les raisons principales
d'impossibilité de réaliser des essais thérapeutiques sont éthiques et pratiques. 1l ne
serait pas éthique, par exemple, d'évaluer dans un essai thérapeutique les effets du
traitement diurétique, prescrit a la majorité des insuffisants cardiaques. De plus, pour
repondre a certaines questions, la fréquence des événements étant trop faible, le nombre
de sujets a inclure serait trop important; exemple du faible nombre d'événements

thromboemboliques chez les insuffisants cardiaques sévéres.
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Il. 2. Réle et importance des études de population

Il. 2. 1. Description des caractéristiques d'une population en pratique clinique

Les caractéristiques des patients insuffisants cardiaques ne peuvent étre issues des
rapports basés sur des séries de patients sélectionnés a partir de centres spécialisés ou
inclus dans des essais thérapeutiques randomisés. De tels patients ne représentent pas
la population des insuffisants cardiaques a fraiter. Des informations épidémiologiques
peuvent é&tre obtenues & partir denquétes de population, de prescriptions
meédicamenteuses, de statistiques de mortalité nationale et de registres hospitaliers de
morbidité et mortalité. Les résultats obtenus doivent étre interprétés avec précaution, des
difféerences dans la définition des cas et la méthode de sélection peuvent engendrer des

disparités entre les resulfats.

Les études de population fournissent des renseignements sur les caractéristiques
générales des insuffisants cardiaques® :

- la majorité des cas d'insuffisance cardiaque surviennent aprés 70 ans ;

- I'incidence est plus elevée chez les hommes que chez les femmes & tous les 4ges ;

- la maladie coronaire est I'étiologie la plus fréquente dans les pays développés souvent
associée a une hypertension ;

- le pronostic est mauvais ;

- la plupart des facteurs de risque de l'insuffisance cardiaque sont les mémes que les
facteurs de risque des maladies des artéres coronaires. Ceci souligne I'importance de la

prévention démontrée dans I'étude HOPE"®,

L’étude de Framingham® a mis en évidence un taux de mortalité stable sur une durée
d’'observation de 40 ans alors que les essais thérapeutiques ont montré une amélioration
de la survie avec les traitements thérapeutiques utilisés. Ceci est probablement di a la
différence de période et de type de traitement et de sélection des patients dans les essais
thérapeutiques. Les caractéristiques des populations ont changé au cours du temps et le
pronostic peut s’étre amélioré dans certaines catégories comme les hypertendus mais
cette ameélioration serait dissimulee par une évolution vers les patients a plus haut

risque’®®.

Ceci démontre la nécessité de réaliser toujours de nouvelles études de
différents types.
Seule une expérience randomisée peut permettre, en toute rigueur, de conclure de

maniere formelle a la nature causale de la relation. Cependant, dans une enquéte
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d’observation, la réunion d’'un ensemble d’éléments exiernes et internes a étude peut
conduire a une trés forte présomption de causalité.

La plupart des essais thérapeutiques incluent le plus souvent des patients agés de moins
de 80 ans et les études de population montrent que la majorité des patients ont plus de 70
ans (Tableau XIV et Tableau XVI). Bertram Pitt et son équipe ont réalisé le premier essai
dans le traitement de linsuffisance cardiaque incluant uniguement des sujets de plus de
65 ans (ELITE 1" et 1"*%). D'autre part, Iinsuffisance rénale est un critére d’exclusion de
la plupart des essais thérapeutiques. La mortalité est plus importante chez les patients
avec une créatininémie élevée fréquemment associée a [Finsuffisance cardiague
chronique. Ainsi, les enquétes de population sont utiles pour apprécier la pratique clinique
sur le terrain.

Dans des pathologies complexes comme linsuffisance cardiague chronique ol de
nombreux facteurs interviennent, le projet EPICAL a démontré lintérét d'un fel type
d'étude qui permet de décrire et d'identifier des déterminanis importants pour
'amélioration de la prise en charge de ce type de patients. Les résultats ont confirmé la
divergence entre la pratique clinique et les essais thérapeutiques. Ceci nous amene &
suggerer l'utilité de nouvelles études concernant des sous-populations, par exemple les

insuffisants rénaux ou les sujets &ges.

Il. 2. 2. Elaboration d’hypothéses

Les etudes de population sont utiles pour élaborer de nouvelles hypothéses ou confirmer
de precedentes suppositions.

Nous citerons le programme EPICAL en exemple. Au vu des résultats concernant la
prescription des IEC, un essai d'intervention a été mis en place dans les services de
cardiologie ayant participé a Fétude EPICAL. Les objectifs principaux étaient d’élaborer
des recommandations de pratique clinique, de mesurer les pratiques de prescription des
IEC dans linsuffisance cardiague et, d’évaluer l'impact de ces recommandations au
moyen d'un essai thérapeutique randomisé en cross-over. L'enquéte des pratiques de
prescription chez les patients insuffisants cardiaques systoliques 4gés de moins de 75
ans a identifie '8ge supérieur a 60 ans, une fraction d’éjection élevée, un traitement par
diurétique hypokaliémiant, et la prise de digitaliques comme facteurs liés a non
instauration du traitement par IEC a I'admission. L'age supérieur & 60 ans, une kaliémie
basse, et labsence de traitement digitalique étaient des facteurs de non prescription des
doses cibles d'IEC'®. Un essai thérapeutique est en cours dont I'objectif principal est

dévaluer limpact d'une information concernant les recommandations actuelles du
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traitement de linsuffisance cardiaque sur les pratiques de prescription des médecins en
pratique clinique. Paralielement, un réseau régional de prise en charge des insuffisants
cardiaques a été creé.

L'exploitation des données EPICAL a permis I'élaboration d'un score pronostique pour
évaluer le risque de décés en pratique clinique®. Ce score devra étre validé par une étude
prospective. L'influence de la qualité de vie sur le pronostic a été démontrée”® ; les effets
de I'état psychologique, notamment dépression et/ou stress, restent & évaluer dans le

cadre d’un essai thérapeutique incluant des insuffisants cardiaques.

Ainsi, les études d’observation et les essais thérapeutiques apportent des informations
complementaires dans I'étude des pathologies : les études d'observation permettent
d’'appréhender 'adéquation de la prescription et de générer de nouvelles hypothéses qui
peuvent étre démontrées dans les essais thérapeutiques. Les essais thérapeutiques
contrélés, randomisés sont nécessaires préalablement a la diffusion de nouveaux
médicaments. La généralisation des traitements ayant démontré leur efficacité dans les

essais thérapeutigues pourra étre appreciée dans les études d'observation.

Tableau XIV : Caractéristiqgues des patients inclus dans les essais thérapeutiques et fes
etudes d’observation

Essais thérapeutiques Etudes de population
Age 50-70 ans >70 ans
Sexe H>F H=F
Diagnostic ICC principalement comorbidites frequentes
Traitement ICC traitements concomitants
Compliance optimale variable

H= hommes, F= femmes, ICC = insuffisance cardiaque chronique
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Tableau XIV : Fréquences de prescriptions (%) des médicaments cardio-vasculaires dans ie traitement de l'insuffisance cardiaque dans des essais

thérapeutiques

ESSAIS CONSENSUS'™ SOLVD SOLVD Xamotérol'™®  CIBIS I ciBIS 1P RALES'™" DIG™ ELITE™" FIRST®
THERAPEUTIQUES traitement ' prévention'™

molécule étudiée énalapril €nalapril enalapril xamotérol carvédilol carvédilol spiranolactone digoxine losartan époprostenol
nombre de patients 293 2569 4228 516 641 2647 1663 6800 722>65ans 471
classification NYHA v 86% 1| i (Y 95% lll AV 98% NV 85% [l 98% I/ v
moyenne d'age 70 61 59 62 60 61 65 63 74 65
(années)

année pubiication 1987 1991 1992 1990 1994 1999 1989 1997 1997 1997
période dinclusion 1986 1986-1989 1986-1989 1987-1989 1989-1992 1995-1998 1995-1996 1991-93 1994-1995

IEC / / ! 99 o0 96 94 95 ! 84
au moins un diurétique / 85 16 / 100 99 100 82 74 98
furosémide 98 / 84 / ! / / / /
spironolactone 53 g 4 25 / / / / / /
supplément potassique / 50 8 / / / 28 /o 25 /
digitaliques 92 67 f 46 56 52 74 44 56 90

digoxine / / 12 / / / / ! / /

dérivés nitrés 46 42 30 42 41 58 ! 42 53 22
autres vasodilatateurs 8 15 ! / f ! / ! / /
antiplaquettaires / 33 54 / 25 41 f / / 25
aspirine / f / / / / 36 / 48 /
anticoagulants oraux 34 16 12 / 40 31 ! / 18 /
inhibiteurs calcigues ! 31 35 13 8 / ! / 51 /
héta bloguants 3 7 24 / / / 10 f 16 39
antiarythmigues 15 22 15 14 26 15 / / 11 3

{amiodarone}

IEC = inhibiteurs de I'enzyme de conversion * études avec sélection ou incitation au traitement optimal par diurétiques, IEC eVou digitaliques

72



Tableau XVI: Fréquences de prescriptions (%) des médicaments cardio-vasculaires dans le traitement de linsuffisance cardiague dans des études

d’observation

ETUDES OSCUR'™  France®™ SPICE' EPICAL™ Canada'  SEOSI'? Boston et Los Minnesota Chicago'" NETWORK'®
D’OB TION 16
OBSERVA ltalie EUetAN  France ltalie Angeles Canada
nombre de patients 749 1058 9850 499 066 3921 737 216 612 4606
145 IC avec DS
434 avec un traitement
classification NYHA 111V Inv 72% I /1 73% 1140 80% I en attente de greffe [V
moyenne d'age {(années) 76 76 66 65* 66 67 52 77 73 74
année publication 2001 2000 1999 1999 1999 1997 1985 1998 1997 1996
période d'inclusion 1998 1997 1996-1997 1994 1989-1995 1994 1986-1993 1991 1986-87 1992-93 1992-1993
i C
neE4s 148 =417 86/88  89/90 91/93 ket 5
IEC 745 1008 65 80* 75 83* 63 46 57 86 44 33 46 53
43 71
au moins un diurétique / / a1 78 97 ! 76 / / 82 / / 83
furosémide / / / 90 / / / ! / / / / /
spironolactone 6 35 / 10 5 / / / / / f / /
supplément potassique ! / { 66 41 / f / / 38 / / 40
digitaliques / / 37 / 50 58 62 39 70 72 / 76 53 45
84 72
digoxine 65 70 59 48 / 40 68 64 77 / / / /
dérivés nitrés / / 45 40 41 47 / 42 39 19 / { / 49
antiplaguettaires f / 51 3z / / f / / / / / /
Aspirine ! { / 31 59 31 / ! ! / 10 35 35
10 48
anticoagulants oraux 28 44 a7 32 28 37 21 24 36 42 12 / / 17
inhibiteurs calciques / i 18 15 13 16 19 / ! f 20 21 28 20
18 12
béta bloquants 4 41 9 26 5 26 6 / / / 11 4 9 15
3 7
antiarythmiques 6 16 31 16 3 6 18 10 49 53 ! / / /

EU= Europe, AN = Amérique du Nord (USA et Canada), IEC = inhibiteurs de 'enzyme de conversion, DS = dysfonction systolique, IC= insuffisance cardiaque, |= spécialistes en medecine interne et
C= cardiologues ; "patients inclus dgés de 15 a 80 ans; *recrutement : clinique spécialisée dans Je traitement de I'insuffisance cardiaque, *biais probable de sélection des patients, Jpatients sans contre-

indications
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IH. PISTES AFIN D'OPTIMISER LE TRAITEMENT DE L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE

lil. 1. Appliquer les résultats des études publiées
. 1. 1. Mattriser les difficultés d’application des résultats publiés

De la recherche fondamentale au cabinet d'un médecin prescripteur, un long chemin
est parfois nécessaire a la transmission d’'une information efficace dans le cadre du
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. En effet, méme dans le cadre
d’'un fonctionnement idéal, cette transmission de savoir comporte de nombreux piéges
liés a la qualité, a I'exhaustivité, a la compréhension du sujet et a linterprétation de
linformation. Les données publiées sont parfois multiples et contradictoires. Seules les
études d'intervention prospectives, randomisées versus placebo en double aveugle
permettent d'obtenir les certitudes de la médecine basée sur des évidences dont
I'objectif est d'adopter une pratique médicale en adéquation avec l'état actuel des
connaissances. Cependant, de tels essais ne sont pas toujours possibles. De plus, le
mangue de définition standard de l'insuffisance cardiaque rend difficile la comparaison
des données publiées disponibles. Chaque thérapeute doit prendre une décision face a
un patient qui ne correspond pas forcément aux critéres des études publiées. Il doit
avoir la volonté de faire évoluer ses pratiques.

Depuis les années 1980, les |IEC ont démontré leur efficacité dans le traitement de
Finsuffisance cardiaque (études CONSENSUS, TRACE, AIRE) et pourtant, environ 15
ans apres, les enquétes d'observation démontrent une sous-prescription des |IEC e, le
plus souvent, a des doses plus faibles gue celles recommandées. Le méme
phénomene se reproduit actuellement avec les béta-bloquants. Aussi, un effort devrait
_ pe_rmettre une application plus rapide des avancées de la recherche.

Les recommandations officielles du traitement de Finsuffisance cardiaque devraient
étre plus suivies par tous les médecins prenant en charge des patients insuffisants
cardiaques. Stevenson et son équipe’® ont suivi 737 patients en attente de greffe (age
moyen de 52 ans) entre 1986 et 1993 et ont démontré que les changements de
thérapeutiques, notamment l'arrivée des IEC, ont entrainé une diminution de la

mortalité a un an et de la mort subite. McDermott'*®

a également mis en évidence des
changements significatifs des frequences de prescription dans un hépital universitaire
entre 2 péricdes : 1986-1987 et 1992-1993 (Tableau XVI). Aucun effet sur la mortalité
n'a été demontré et le taux de réhospitalisation était significativement plus élevé pour

les patients de la période 1992-1993. Plus de 45% de ces patients bénéficiaient d'|EC
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(vs 33% en 1986-87 p<0.01) méme si la moyenne des doses prescrites restait
inférieure aux doses cibles des essais thérapeutiques. La différence de prescription
des IEC est encore plus évidente chez les patients avec une dysfonction systolique
(71% vs 43% p<0.01).

La comparaison des difféerentes études a pu monirer un changement dans les
habhitudes de prescription en fonction des grands essais cliniques publiés. Cependant,
la prescription & tous les patients apparait uniqguement dans des conditions optimales

de prise en charge.

ll. 1. 2. Communiquer et informer

LLes congrés et symposiums constituent un moyen d'accéder a Vinformation rapidement
et des sessions sont organisées dont l'objectif est de conseiller et d'aider tous les
médecins dans Papplication des résultats des essais communiqués.
Des guides de pratique cliniqgue (« Guidelines ») sont régulierement publiés pour
informer toute la communauté des médecins de l'intérét de nouvelles thérapeutiques et
de leurs modalités d’administration et pour aider les médecins a interpréter les
résultats des essais cliniques. Ces guides doivent étre le plus proche possible de la
pratique clinique et proposer une ligne de conduite claire pour augmenter les chances
de leur application. Une étude canadienne® a démontré l'importance de certains points
pour ameéliorer la confiance accordée par les médecins et I'application des guides de
pratique clinique :

» [limplication dans la diffusion d’'une autorité trés forte reconnue par plusieurs

organisations représentatives
e la forme de présentation joue un rdle important ; fiches, courtes brochures sont

attendues et préférées par les médecins

Des disparités existent entre les pays liés aux differences de moyens sanitaires et
habitudes concernant 'emploi de certains médicaments. Aussi, les guides de pratique
clinique, pouvant étre modulés en fonction des exigences locales, présentent
l'avantage de synthéliser les derniéres avancées de la recherche et de recenser tous
les aspects du traitement (prévention, hygiéne de vie, compliance au traitement...).

La societé européenne de cardiologie a réecemment mis a jour les « Guidelines » pour
le diagnostic et le traitement de linsuffisance cardiaque chronique'®’ en précisant, dés
I'introduction, que ces recommandations peuvent é&tre adaptées en fonction des

réglementations locales.
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1. 1. 3. Appliquer

Les IEC ont aujourd’hui démontre leur efficacité a tous les stades d'insuffisance
cardiague mais aussi en post-infarctus avant le diagnostic d'insuffisance cardiaque.
Des guides de pratique clinique nationaux, européens et internationaux ont été publiés.
En pratique clinique, il a eté démontré que les patients insuffisants cardiagues sont
mieux pris en charge et recoivent désormais plus d'inhibiteurs de l'enzyme de
conversion aux doses recommandées®~""3,

Les médecins généralistes traitent beaucoup de patients insuffisants cardiaques avec
des caractéristiques tres diverses et sont souvent confrontés a la non applicabilité des
résultats des essais thérapeutiques a leur cas particulier. Afin d’aider les médecins
généralistes a appliquer les résultats de la recherche & leur pratique quotidienne, des
guides spécifiqgues ou une formation seraient utiles®®'®’. Des essais thérapeutiques
dans linsuffisance cardiague qui impliquent plus de medecins généralistes sont
necessaires afin d’étudier « le monde réel ». Ceci a été considéré jusque maintenant
comme complexe. Un des moyens identifié serait la mise en place de réseaux
régionaux, nationaux ou méme européens qui augmenterait la diversité des patients
étudiés'™. Le systéme anglophone montre que les réseaux peuvent travailler avec de
multiples partenaires au niveau local : medecins généralistes, psychologues, services

sociaux, visiteurs médicaux, infirmiéres'™.

La prévention reste indispensable a Ilamélioration d'un syndrome telle que
linsuffisance cardiaque. Par exemple, I'étude HOPE est un essai thérapeutique
international, multicentrique, randomisé, en double aveugle, qui a permis de suivre
9541 patients pendant 4 a 6 ans dans 267 hopitaux pour un total de 19 pays. L'objectif
était d’étudier dans un grand essai thérapeutique les effets de linhibiteur cie. fenzyme
de conversion, le ramipril et de la vitamine E sur la reduction du risque de décés pour
maladies cardiaques chez des patients a haut risque cardio-vasculaire. L'efficacité du
ramipril sur le risque de décés pour cause cardip-vasculaire est incontestable ; le
ramiprit diminuait non seulement le risque de décés de 22% pour cause cardio-
vasculaire mais aussi les procédures de revascularisation de 15% et le nombre de
rehospitalisations pour insuffisance cardiague de 16%. Les bénéfices apportés par
{inhibiteur de l'enzyme de conversion étaient indépendants de I'age, du sexe, de la
présence ou non d'une hypertension et d'une maladie coronaire artérielle. Dans ces
conditions, une large utilisation du ramipril pourrait prévenir la survenue de presque un
million d'événements cardio-vasculaires dans le monde entier et réduire le nombre de

traitements colteux.
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II1. 2. Réaliser de nouvelles études épidémiologiques et essais thérapeutiques

Les essais thérapeutiques réalisés depuis une vingtaine d'années ont apporté, en plus
des resultats concernant leffet des médicaments étudiés, des informations sur les
protocoles et la conduite des essais thérapeutiques. D'autres essais permettront
d'améliorer le traitement de cette pathologie. Plusieurs pistes sont possibles pour

organiser de nouveaux essais thérapeutiques

ll. 2. 1. Etendre les resultats des essais a d’aufres populations : cibler des sous-
groupes de patients

Des essais thérapeutiques concernant specifiguement des personnes agées, des
insuffisants rénaux et des insuffisants cardiaques sévéres devraient éire mis en piace
étant donné que ces patients sont souvent exclus des essais et que I'association de
ces 3 caractéristiques est fréquente. Dans I'étude EPICAL, plus de 40% des patients

avaient plus de 70 ans et 40% des insuffisants rénaux avaient plus de 70 ans.

L'insuffisance cardiaque des personnes agées est grave et se présente sous deux
formes avec fonction systolique altérée (environ 60%) et une partie non négligeable a
fonction systolique conservée. Les patients 4gés de plus de 80 ans sont le plus
souvent exclus des essais thérapeutiques alors que lincidence de la pathologie est
trés importante a cet age. De plus, I'age avancé est fréquemment associé a une
insuffisance rénale et les essais thérapeutiques exclus le plus souvent les patients
avec une créatininemie élevée (Tableau XVII).

le critére de jugement des essais thérapeutiques est le plus souvent la mortalité ; la
qualité de vie est négligée alors que chez les patients &gés l'améiioration des

symptomes peut s’avérer plus importante que 'allongement de la durée de vie.

Dans notre étude, 10% des patients avaient une insuffisance rénale. Les facteurs
indépendants associés & linsuffisance renale étaient le diabéte (29% vs 9%
p=0.0004), les hypertendus (15% vs 7% p=0.01)} et les hommes (12% vs 7% p=0.01).

l.e rapport bénéfice/risque des médicaments chez les patients avec une insuffisance
rénale n'a pas éte clairement etabli. L’age élevé et la prescription de diurétiques étaient
associés & [linsuffisance rénale dans létude SOLVD traitement'™. De plus,
I'insuffisance rénale était associée & une augmentation du risque de mortalité des

insuffisants cardiaques dans l'essai SOLVD prévention®. Des thérapeutiques qui
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pourraient améliorer la progression de linsuffisance rénale seraient également
bénéfiques en terme de survie pour les insuffisants cardiaques. De nouvelles études
permettraient de mieux appréhender les mécanismes physiopathologiques conduisant

a une insuffisance rénale et de comprendre les mécanismes d’interaction coeur/rein.

Peu dessais concermnent uniquement les insufiisants cardiaques sévéres
(CONSENSUS, FIRST et COPERNICUS) ; en général peu d'insuffisants cardiaques en
classe IV de la NYHA sont inclus : seulement 2,9% dans US Carvedilol Heart Failure
study'”, 3.5% dans le Second Veterans Administration Coopérative Vasodilatator
Heart Failure Trial (V-HeFT-11*°), 1.7% dans the Study of Left Ventricular Dysfunction
(SOLVD™) et 2% dans l'essai DIG'®. Cependant, les essais récents sur les béta-
bloquants ont inclus des patients de classe NHYA IV : 25% avec le xamotérol'’®, 41%
dans Fessai australien avec le carvédilol™, 17% dans I'essai the Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study Il (CIBIS 1I®) et 100% dans l'essai CarvedilOl ProspEctive
RaNdomlsed CUmulative Survival trial (COPERNICUS'),

La proportion de femmes incluses dans les essais thérapeutiques (de 20 & 30 %) est

inférieure a la pratique clinique (plus de 50%).

Le pourcentage élevé d'insuffisants cardiaques avec une fonction systolique préservée

(environ 1 sur 2) nécessitent des études spécifiges.

Tableau XVII :Insuffisance rénale, dge et sexe dans les essais thérapeutiques dans te
traitement de linsuffisance cardiague

CONSENSUS SOLVD ELITE il ATLAS

énalapril énalapril losartan lisinoprit
{inclusion si
z 65 ans)
nombre de patients inclus 253 2569 3152 3164
age moyen (années) 70 61 72 64
hommes (%) 70 80 65 79
NHYA v IV {G0% A TV (9556 H71H) H-IV
suivi moyen (mois) 6 42 12 46
exclusion si créatininémie (umott) >300 =177 >221 >221
{mg/dp) 3.4 2.0 25 2.5
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lll. 2. 2. Autres pistes

Chaque classe pharmacologique traditionnelle est source de nouvelles pistes de
recherche; par exemple, paralielement aux IEC, d'autres vasodilatateurs ont été
étudiés comme les inhibiteurs de I'angiotensine Il ou les inhibiteurs calciques. Par
ailleurs, les diurétiques, médicaments les plus prescrits, ont fait I'objet de peu de
recherches. De futurs essais thérapeutiques devraient définir le réle de chague

diuretique, a différentes doses et en association avec d'autres classes de diurétiques.

Les etudes ELITE ont démontré limportance de la méthodologie des essais
thérapeutiques. En effet, l'étude ELITE I'*' réalisée sur peu de patients avec un suivi
de 1 an et dont le critére de jugement principal n'était pas la mortalité avait démoniré
une diminution de mortalité dans le groupe losartan par rapport au groupe captopril.
Afin de vérifier ces résultats, une nouvelle étude a été mise en place (ELITE 1) qui a
inclus 3152 patients et qui na pas mis en évidence de différence en terme de
diminution de mortalité entre les 2 groupes de traitement'*. Ceci améne a la prudence
d’interpréetation des résultats lorsque des études sont réalisées avec peu de patient
pendant une courte duree. Un auire exemple a permis une belle démonstration
defficacité : I'étude CIBIS I** montrait une amélioration des parémétres fonctionnels et
la diminution du nombre d’hospitalisations tandis que I'étude CIBIS 11'** réalisée sur un
plus grand nombre de patients a été arrétée prématurément en raison du bénéfice
cliniqgue obtenu pour le groupe traité avec le bisoprolol (diminution du taux de mortalité
de 30%).

Les études de population réalisées a ce jour nous ont permis de cerner les
caractéristiques du syndrome dlinsuffisance. cardiaque®. Elles ont donné des
informations sur le pronostic et la morbidité des patients pour une cohorte et une
période donnée. La répétition de ce type d’étude au cours du tefnps permet de suivre
I'évolution de 'épidémie. D'autres études de population sont nécessaires pour évaluer
I'impact des programmes dé prévention et du management moderne sur le pronostic et
pour déterminer le systéme de soins le plus efficace pour soigner ces patients. Enfin, la
majorité des études épidémiologiques disponiblés a ce jour sont issues de données
collectées rétrospectivement & partir de fichiers hospitaliers et peu d’observations sont
basées sur des populations. Comme le traitement de linsuffisance cardiaque a
progresse, les patients peuvent &tre moins souvent hospitalisés par la mise en place
d'une prise en charge ambulatoire adéquate. De plus, les patients insuffisants

cardiaques sont agés, vivent souvent dans des institutions médicalisées et sont
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réguliérement suivis et par conséquent, moins hospitalisés. Une tendance a la
stabilisation des hospitalisations a été observée en Ecosse au cours de la derniére
décennie™. Les connaissances épidémiologiques devraient étre étendues a
Pensemble des insuffisants cardiaques. Les résultats de I'enquéte EUROHEART® en
cours permettront d’ebtenir pour la premiére fois des données descriptives sur la prise

en charge d’un échantillon européen d’insuffisants cardiaques.

L'insuffisance cardiaque béneéficie du développement de la thérapie génique et des
nouvelles classes therapeutiques (inhibiteurs des récepteurs de Pendothéline, du
Tumor Necrosis Factor) sont explorées, d'autres essais seront nécessaires avant une

large utilisation chez 'homme.

. 3. Optimiser les ressources disponibles localement

Etant donné que le colt de I'épidémie « insuffisance cardiaque » augmente, il est
indispensable d'améliorer la prise en charge des patients. Par manque de données, il
est difficile aujourd’hui de déterminer le « meilleur » systeme a metire en place, Le
nombre de patients & prendre en charge est important et la complexité et I'intensité des

traitements sont indiscutables. Comme le souligne Uretsky'®

. la premiere étape est
d’améliorer linformation des patients et de leurs familles en augmentant la
communication avec les médecins et le personnel soignant. D’autre part, une vraie
equipe doit se mettre en place pour coordonner au mieux laction des médecins

généralistes, cardiologues, autres médecins, infirmiéres, services sociaux et payeurs.

fll. 3. 1. Les systémes de soins

L'organisation des soins divergent selon les pays et le développement de nouvelles
stratégies doit tenir compte de ces spécificités locales. En France, par exemple, le
systeme de sécurité social et de mutuelle complémentaire permet de couvrir la totalité
des dépenses de santé pour la quasi-totalité des frangais. De plus, chaque patient est
libre de consulter le médecin de son choix dans une structure privée ou publique. En
général, les patients avec une insuffisance cardiaque modérée ont tendance a aller
consuiter leur médecin genéraliste plutét qu’un spécialiste. Dans la majorité des cas, le
généraliste conseille au patient de prendre un cardiclogue avec lequel il suivra la

pathologie. Les patients avec une insuffisance cardiaque sévére sont majoritairement
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suivis par un cardiclogue et facilement hospitalisés. La prise de conscience de
Iimportance du probléme de prise en charge des insuffisants cardiaques par les
médecins et les autorités sanitaires est récente.

L'objectif principal est désormais de diminuer les codts tout en améliorant la prise en
charge et la qualité de vie des patients. La moyenne d’age des patients hospitalisés
avec une insuffisance cardiaque en France est de 75 ans. La plupart ont des
comorbidités (cancer, anémie, diabétes, maladies rénale ou pulmonaire} qui
compliquent leur traitement et la durée d’hospitalisation {moyenne de 11 jours & 26

jours selon la gravitg)?"** 8846

. En France, les insuffisants cardiaques sont plus
facilement hospitalisés que dans d’autres pays d’Europe®. Dans un cadre régional
décentralisé, au contact des nouvelles « tutelles » (Agence Regionale d’hospitalisation,
Union Regionale des Caisses d'Assurance Maladie), une réflexion doit étre menée
;ﬁour définir des nouveaux référentiels médicaux et organisationnels de prise en charge
des insuffisants cardiaques. L’hospitalisation & domicile de plus en pius courante pour
diverses pathologies, et déja testée dans plusieurs pays (Etats-Unis, Suéde, Australie
et Pays-Bas), pourrait étre développée pour l'insuffisance cardiaque en France.

Une certaine hétérogénéité distingue les systémes de soins des pays industrialises et
la situation idéale serait d’améliorer la prise en charge des insuffisants cardiaques en
développant la solution la plus efficace. Dans plusieurs pays le débat entre
l'augmentation de la prise en charge par les généralistes et le développement de
centres specialisés reste non tranché. Face & la muttiplication du nombre de classes
pharmacologiques disponibles pour le traitement de linsuffisance cardiaque, il est
nécessaire de revoir 'ensemble du schéma thérapeutique de Pinsuffisance cardiaque.
Il parait en effet peu réaliste d'envisager la prescription de 7 & 8 classes
thérapeutiques différentes chez un méme patient. De plus, la fréquence de plus en
plus grande de patients agés en insuffisance cardiague sévére nécessitant des
hospitalisations répetées pose des problémes économiques et éthiques. Une approche
thérapeutique individuelle basée sur I'éticlogie et d’autres critéres comme par exemple
tes taux plasmatiques de médicaments ou les taux de neurohormones pourrait

constituer un progrés dans le traitement de l'insuffisance cardiaque.
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IH. 3. 2. Mise en place de structures de soins spéecifiques

La majorité des structures de soins actuelles ont un caractere essentiellement curatif,
sont centrées sur Fhopital et pourraient étre inappropriées pour la prise en charge de
l'insuffisance cardiaque.

Linsuffisance cardiaque évolue par poussées et détériore progressivement, voire
rapidement, la performance ventriculaire. La fréquence et la sévérité des episodes
délétéres augmentent avec le temps. Ceci souligne lNimportance de la surveillance du
syndrome et de Fidentification par le médecin généraliste ou spécialiste des principales
causes de poussées d'insuffisance cardiaque (infections, troubles du rythme, stress,
interventions chirurgicales...). Le diagnostic en pratique clinique est difficile, des
examens complémentaires specifiques eétant nécessaires (échocardiographie,
angiographie...). Le patient typique a plus de 70 ans, avec des comorbidités et un
diagnostic rendu difficile par la moindre spécificité des signes cliniques connus. La
pharmacocinétique et la clairance rénale sont altérées et la polymédication accroit les
difficultés de compliance (Tableau XVIIl). L'insuffisance cardiaque représente un enjeu
socio-économique majeur par le colt de la prise en charge et du retentissement sur la
vie sociale des patients. Le vieillissement de la population mais aussi I'utilisation non
optimale des thérapeutiques efficaces peuvent étre a Porigine de la forte proportion de
patients dgés et malades. Ainsi des centres de soins spécialisés pourraient améliorer

la prise en charge des patients’"".

Tableau XVIII :Difficultés pour la prise en charge de linsuffisance cardiaque chez les
personnes agées

Etapes Particularités a prendre en compte

Diagnostic Signes et symptdmes spécifigues moins évidents
Comorbidités fréguentes
Interaction entre plusieurs étiologies
Dysfonction diastolique plus fréquente

Mise en place du traitement Pharmacocingtique modifiée, fonction rénale altérée
Priorité = amélioration des symptomes

Suivi et compliance Polymédication

Facteurs émotionnels, perte de mémoire
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Certains pays ont développé des structures de soins spécifiques pour traiter les
patients insuffisants cardiaques qui paraissent efficaces. Plusieurs études
d’intervention réalisées a 'hépital ont demontré une amélioration de la compliance, une
diminution du taux de réhospitalisations, et une diminution des colts dans le groupe
bénéficiant d’une formation et d’un suivi particulier™™®'. L'intervention comportait les
élements suivants : information précise du patient et de sa famile sur les
caractéristiqgues de sa maladie, consulftations diététique et sociale, revue du traitement
en cours pour un réajustement éventuel, et un suivi intensif par visites a domicile et
contacts téléphoniques.

Les patients et leurs familles devraient &tre mieux informés, un site internet pourrait
aider a la formation des personnes concernées (plusieurs sites ont deja eté
développés aux Etats-Unis). Les infirmiéres pourraient participer plus activement au
traitement de linsuffisance cardiague en améliorant la compliance et en participant au
développement de I'hospitalisation a domicile.

Une solution a ce probléme pourrait consister en la mise en place de structures
spécialisées supervisées par un cardiologue assisté. d’autres intervenants maitrisant
les derniéres recommandations officielles et la littérature récente (Figure 9).

Chaque unité spécialisée pourrait s’adapter en fonction des données épidémiologiques
et des impératifs de colis locaux. Un programme basé sur le partage des taches
devrait &tre congu et accepté par les différents intervenants. Ceux-ci devraient definir la
distribution des responsabilités, les lignes directrices du diagnostic, du traitement et de
la formation des patients. Le soutien psychologique & long terme est important. Le rble
des infirmiéres devrait étre majeur ; elles se chargeraient de I'nformation des patients
sur les signes de leur pathologie et sur la nécessité de prendre le traitement
conformément aux prescriptions mais aussi de planifier le suivi des patients a long
terme.

Par exemple, plusieurs stratégies sont possibles pour aider a I'extension de Futilisation
des _IEC dans le traitement de lnsuffisance cardiaque, par exemple :

« uniformiser ie diagnostic de dysfonction veniriculaire

» informer les patients et leur entourage de l'intérét des IEC

s initier et assurer la bonne compliance au traitement

« ameliorer la prévention

* ajouter des traitements efficaces : béta bloquants et spironolactone
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+ optimiser les doses

« {enir compte des avancées de la recherche

Ainsi, la prise en charge des insuffisanis cardiaques devrait devenir, de plus en plus

individualisée ou ciblée pour des sous-populations particulieres, nécessitant un effort
de la part de la communauté médicale.

Figure 9: Les différents intervenants possibles d’'une unité spécialisée dans la prise
en charge des patients insuffisants cardiaques

cardiologues

généralistes gérontologues
specialistes de
médecine interne
infirmigres < l>
psychologues
diététiciens pharmaciens

services sociaux
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CONCLUSION

L'insuffisance cardiaque, un syndrome colteux, complexe et évolutif, reste aujourd’hui
un grave probléme de santé publique malgré les progrés thérapeutiques réalises.

Le concept du traitement de l'insuffisance cardiaque a considérablement changé au
cours des 30 derniéres années. Entre 1950 et 1960, les digitaliques et les diurétiques
étaient utilisés pour diminuer les symptdmes comme la dyspnée ou les oedémes. Puis,
dans les années 1970 les vasodilatateurs ont été largement prescrits afin de diminuer
la post-charge conséquence de la réduction du débit cardiaque. Avec la démonstration
de flefficacité incontestable des IEC, une ére plus physiologique commencga avec
comme objectif de préserver le myocarde. De plus, aujourd’hui, les béta bloquants ont
démontré leur efficacité en association avec le traitement habituel de [l'insuffisance
cardiaque.

L'insuffisance cardiaque se développe chez des patients de plus en plus agés, comme
si les progrés réalisés dans la prise en charge des autres pathologies cardio-
vasculaires (hypertension artérielle, infarctus du myocarde), contribuaient a faire
apparaitre quelques années plus tard une insuffisance cardiaque. Les objectifs
principaux du traitement sont de diminuer les symptémes, améliorer la qualité de vie et
prolonger la survie. Méme si le traitement de linsuffisance cardiaque a fait l'objet de
recherches remarquables par leur qualité et leur quantité, des incertitudes persistent.
Ainsi, les patienis inclus dans les essais thérapeutiques essentieliement des hommes
d’age moyen ne sont pas forcément représentatifs des insuffisants cardiaques de la
population générale,

L'étude EPICAL dobservation prospective a recensé les patients insuffisants
cardiaques séveres d'une région et reste, a notre connaissance unique a ce jour. Nous
avons identifié les déterminants de la non prescription ou de l'utilisation de doses non
optimales des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et avons souligné un manque
d’adéquation entre les preuves scientifiques et la mise en application en pratique
clinique méme pour les cas les plus sévéres. Nous avons spécifie des médicaments
cardio-vasculaires qui étaient associés a un effet bénéfique sur la mortalite (aspirine,
anticoagulants oraux, béta-bloquants et hypolipémiants). Ces résultats suggérent de
nouveaux protocoles d'essais thérapeutiques dans le traitement de linsuffisance
cardiague concernant ces médicaments et incitent a réaliser des études randomisées
avec des sous-groupes de population (insuffisants rénaux, patients agés, insuffisants

cardiaques avec une fonction systolique préservée). Il serait trés utile d'évaluer les
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thérapeutiques médicamenteuses dans le traitement de Finsuffisance cardiag

quelque soit Fage, le sexe ou la fraction d’éjection.

Le défi reste de fournir ie traitement optimal des patients en prenant en compte fa
réalité épidémiologique du probléme et le besoin d'une application efficace dans un
cadre de ressources limitées. Ce syndrome nécessite une prise en charge globale o
tous les acteurs du systéme de sanié joueraient un rdle important. Les cardiologues
traitent les patients les plus sévéres et appliguent mieux les recommandations
officieiles que les autres médecins. Les médecins généralistes restent assez démunis
dans leur pratique quotidienne face a de multiples informations publiées et pas
forcément applicables au patient & tfraiter. Des infirmiéres, psychologues, spécialistes
pourraient participer plus activement a la prise en charge de ces patients. La création
de structures spécialisées et de réseaux de médecins dans le traitement de
Finsuffisance cardiaque pourrait ameéliorer la qualité de vie, la compliance et la survie
de ces patients tout en respectant le principe de limitation des colts, Des disparités
existent entre les différents systémes de soins mais des solutions sont adaptables en
fonction des exigences locales. La prise en charge thérapeutique des insuffisants
cardiagues doit étre individualisee en extrapoclant les dqnnées de la recherche et des

essais cliniqgues combinés avec I'expérience médicale.

L'insuffisance cardiaque constitue un enjeu socio-économique majeur par le colit de la
prise en charge et du retentissement sur la vie sociale des patients. La vigilance reste
d’actualité et des progrés sont encore nécessaires afin de limiter cette épidémie
moderne et constante. Des réflexions globales avec tous les acteurs de santé
devraient rapidement ameliorer la prise en charge des insuffisants cardiagques tout en
fimitant les colts.
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Time-saver

To determine the occur-
rence of advanced
congestive heart failure

in a community setting,
we performed a pros-
pective, epidemiological,
observational study in
northeast France. We
describe incidence, clinical
features, outcomes, and
mortality in 499 included
patients. Our findings,
such as high mortality and
hospitalization rate, under-
line the need to improve
the management of heart
failure patients and may
help to identify new

managed-care strategies. ¥

HEART FAILURE

./ utcomes
in advanced chronic
heart failure

Faiez Zannad, MD « M. Echemann, PharmD « Serge Briancon, MD
Yoves Juilliere, MD » Paul-Michel Mertes, MDD = [Jean-Pierre Villemot, MD
Frangois Alla, MD = Jean-Mare Virion, MSc, for the EPICAL Investigators

From the Centre d’Investigation Clinique, Unit of Epidemiology, Cardiology and
Cardiac Surgery Departments—University Hospital of Nancy and the public and
private hospitals of Lorraine, France

Heart failure is widely recognized as a common and growing public health
problem in all developed countries. Despite advances in medical and surgi-
cal management, the prognosis of chronic heart failure remains poor. The
epidemiology of chronic heart failure, specifically its morbidity and mortal-
ity, is insufficiently known. Because of its potential medical and economic
impact, estimating the prevalence, incidence, and mortality of congestive
heart failure is important in the health planning process. In addition, it is
assumed that a considerable proportion of persons with heart failure are not
recognized as such. Therefore, information from population-based studies
is essential to provide insight into the dynamics of heart failure in the pop-
ulation. The Epidémiologie de I Tnsuffisance Cardiaque Avancée en Lorraine
(EPICAL) study, a prospective epidemiological and observational study,
provides long-awaited information on the occurrence of heart failure in the
real world community setting. We were able to estimate the incidence of
symptomatic left ventricular systolic dysfunction in the general population
and describe the patients’ features. '

Patients and methods

The EPICAL study covers a wide geographic area (the Lorraine region in
northeast France} with various units of hospitalization (26 community and
6 private hospitals). All patients with severe heart failure were systemati-
cally enrolled in the study when admitted to the hospital. The principal
inclusion criteria were: 1) residents of Lorraine; 2} age 20 to 80 years; 3) at
least one hospitalization during the year 1994; 4) a ventricular ejection frac-
tion less than or equal to 30%; or a cardiothoracic index above or equal to
60% and a dyspnea stage I or IV of New York Heart Association (NYHA)
classification and radiologic and clinical signs of pulmonary congestion;
and/or signs of peripheral edema. The following data were recorded dur-
ing hospitalization: soctodernographic, clinical and biological characteristics,
medical history, and medical treatment records. Missing information was
recovered by a clinical research nurse by mail, phone calls, or visits to the
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TABLE

HEART FAILURE ¢ 1. YL K F,

Demographic and dinical characteristics 0f 499 patients included in the

EPICAL study.

Total

Men

Age > 60 years
CHD
Smokers
Hypertension
Alcohol abuse
Type 1 and 2 diabetes
Hyperiipidemia
Nonsinus rhythm
Duration of disease

<1 year

1-5 years

5-10 years

=10 years

History of coronary artery
bypass graft surgery

History of angiography
Pacermaker
Implantable cardiac defibrillator

'Heart rate, beats/min {range)

Patients
n %)

499

380 (76.2)
365 (73.1)
231 (46.3)
286 (57.3)
218 (43.7)
94 (18.8)
128 {25.6)
135 (270)
128 (25.6)

127 (25.5)
138 (27.8)
97 (19.6)
133 (26.8)

46 (9.2)

30 (6.0)

48 {9.6)

3 {0.6)
865(850-880)

Serum {abaratory values, mmol/L (range)

Potassium
Sodium
Creatinine

hospitals. After enrollment, every
surviving patlent was visited at
home 1 month after discharge and
subsequently every 4 months by a
trained research nurse. Survival sta-
tus, heart transplantation, subse-
quent hospital readmissions, and
drug prescriptions were collected
using structured questionnaires.
The level for statistically signifi-
cant factors was set at .05 or less.

42 (41-4.3)
138.3 (1378-138.6)
129.8 (123.6-136.0)

Mortality and hospital admission
were tested in survival models using
the log-rank test.

Results

Characteristics. Of the 2,576 regis-
tered patients, 499 were included in
the study between January 1 and
December 31, 1994. Patients’ fea-
tures are described in the TaBLE. The
mean age was 65 years. Coronary

heart disease (CHD) was the cause
of chronic heart failure in 231 {(46.3%)
patients. The group without CHD
comprised patients with dilated car-
diomyopathy (n = 214), valvular
heart disease (n = 47), congenital
heart disease (n = 3}, and unknown
causes (n = 4). CHD patients were
older, more frequently men and
smokers, less likely to be alcoholic,
and had a lower rate of nonsinus
rhythm and a greater frequency of
diabetes and of hyperlipidemia
(p < .05). Almost 50% of the whole
cohort had a history of hypertension
(43.7%), with the same frequency in
the two subgroups.

At hospital discharge, 417 pa-
tients had medical treatment re-
cords available for study. Nearly all
of patients took diuretics (97%).
Among these, 11% took potassium-
sparing diuretics. A majority of the
subjects were taking potassium
supplements (66%). The frequency
of angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitor prescription was
75% and did not change significant-
ly (range, 76% to 81%) during the
follow-up period. Fifty percent of
the patients were taking digitalis,
41% nitrates, and 34% amiodarone.

Incidence. Among the 499 includ-
ed patients, 358 were identified as
new cases of advanced heart failure
(no hospitalization for heart failure
during the 18 months before inclu-
sion). The incidence rate increased
from 11 per million in patients
younger than 30 years to 935 per mil-
lion in patients age 70 to 80 years. For
the whole cohort, the incidence rate
was 225 per million with a higher
rate in men than wormen (FIGURE 1).

Patient outcomes and mortality. At
the end of the study, average follow-
up was 18 months (range, 12 to 24
months). Among the included pa-
tients, 14% died while in the hospital
during the study period, and 35%
died after 12-month follow-up (FIG-
URE 2). Mortality was not influenced
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Ficure 1
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Inddence of advanced heart failure according to sex and age. The graph depicts
incidence for 358 incident cases among the 499 included patients. The incidence
rate varied from 6 per million in women younger than 30 years to 1,480 per mil-

lion in men 70 to 80 years.

by sex after adjustment for age.
Patients with chronic heart failure
related to CHD had a higher mortal-
ity rate at 1 year than patients with-
out CHD (41% versus 30%, p < 05).
The 1-year rate for all-cause hos-
pitalization was 2.01. The cumula-
tive length of hospital stay was 26
days per year. Only 19% of the
patients survived without hospital
admission after 12 months. The
main cause of hospital admission
was worsened heart failure (50%).

Discussion

Heart failure is a major public
health problem but difficult to iden-
tify in primary care. Clinical surveys
of chronic heart failure in the gener-
al population are uncommon. Much
of our current knowledge of heart
failure is based on highly selected
hospital series, or patients from clin-
ical trials. Such patients do not
reflect the spectrum of heart failure
as it presents in the population.
Compared with the typical heart
failure patient in medical practice,

42

patients in clinical trials are more
likely to be male, younger, and gen-
erally do not have concomitant dis-
eases. In the past decade, few
epidemiological studies concern
chronic heart failure.”” This may be
attributed to the lack of a gold stan-
dard for assessing heart failure and

FiGure 2

100 4
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60 1

40 L

-

ol

Survival (%)

to the atypical symptoms of the ear-
Iy stages of heart failure.

The EPICAL study is the only
epidemiological prospective and
descriptive study about advanced
heart failure in a large community.
New cases of heart failure occurred
largely in elderly persons in the EPI-
CAL study, although patients older
than 80 years were excluded. CHD
and hypertension are the most corn-
mon causes of chronic heart failure
in older adults, and they often coex-
ist. In our study, 44% of the patients
had a history of hypertension. The
Framingham study, the Studies
of Left Ventricular Dysfunction
(50LVD) study, and the Flolan
International Randomized Survival
Trial (FIRST) found the same high
frequency®™

The management of heart failure
should aim not only at relief of
symptoms, but also toward reduc-
ing mortality and improving quality
of life. The benefits of several thera-
pies in different patient populations
with left ventricular dysfunction are
established; however, morbidity and
mortality of these patients remain
high. Numerous recent clinical trials
have shown that helpful treatments

Follow-up {months) 6

Patients (n) 349
Events (n} 147
Survival (%) 704

95% confidence interval {66.4-74.5)

12 i 24

317 142 1
75 199 204
64.6 584 55.7
(60.4-68.8) {53.8-62.9) (50.8-60.6)

Survival of patients with advanced congestive heart failure. The results inctude
index hospitalization mortality. Censorship is represented by the vertical bars.
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are available for patients with symp-
tomatic heart failure. Nevertheless,
wide regional differences exist in
approaches to the treatment of heart
failure because of the differences in
cause and health resources. Proper
identification of persons with heart
failure in the real world is important
to provide these patients with the
treatment they deserve at an early
stage and to prevent inappropriate
treatment in those with an incorrect
diagnosis of heart failure. Our study
shows that clinical trials in elderly
heart failure patients are needed to
provide more information on the
management of the syndrome in this
large group of patients.

The number of hospital admis-
sions due to heart failure has been
steadily increasing in western coun-
tries. This is partly explained by the
increase in the proportion of the
elderly population. The EPICAL
study provided large and useful
information about hospitalization.
Once heart failure develops, life
expectancy is markedly reduced.
Within the population, there has
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been little change in this outcome

despite recent advances in medical
therapies.

Proper identification
of persons with heart
failure in the real world
15 important to provide
these patients with the
treatment they deserve
at an early stage.

In the EPICAL cohort, age influ-
enced mortality and explained the
higher mortality rate among wom-
en, which disappeared after adjust-
ment for age. The patients without
CHD had a better prognosis. A
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majority of studies support this
result, although it is still debated." "
Efforts at prevention are likely to be
most effective. While controversies
remain, it appears that much can be
done to prevent the development of
cardiac failure in the community.

Conclusion

Heart failure frequency is increas-
ing dramatically throughout devel-
oped countries. It is the only
cardiovascular disease that has
increased in prevalence in recent
years. Experts project that heart fail-
ure will become a major cause of
mortality and morbidity. Our study
concerned severe heart failure only.
Data were collected, however, in
the context of usual medical pre-
scribing practices. The dramatic
deterioration in quality of life and
prognosis when a patient progress-
es from asymptomatic left ventricu-
lar dysfunction o overt heart
failure suggests that only a pro-
gram of screening and prevention
will effectively reduce this public
health burden. &
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Determinants of angiotensin-converting enzyme
inhibitor prescription in severe heart failure with
left ventricular systolic dysfunction: The EPICAL study

M. Echemann, PharmD,*? F. Zannad, MD, PhD b4 §, Briancon, MD,* Y. Juilliére, MD,¢ P.M. Mertés, MD,¢
J.M, Virion, MSc,ab J.P. Villemot, MD,¢ and the EPICAL Investigatorse Nancy and Lorraine, France

Bdegl‘OUﬂd Angiotensinconverting enzyme (ACE] inhibitors have been demonstirated to reduce morbidity and mor-
tality rates in patients with heart failure with left ventricular systolic dysfunction. Nevertheless, these drugs are underutilized in
current practice and prescribed ot doses below those usuclly recommended. The aim of this work was to identify the sociel,
demographic, laboratory, clinical, ond therapeutic factors associated with nonprescription of ACE inhibitors and/or their
prescription at doses below those recommended in the treatment of severe long-term congestive heart faiture [CHF).

Methods and Results A epidemiologic observational study, EPICAL {EPidémialogie de V'Insuffisance Cardiaque
Avancée en lorraine), studied 417 patients with severe CHF surviving after the index hospitalization. Multivariate logistic
regression determined the factors associated with ACE inhibitor nonprescription and with their prescripfion at lowerihan-rec-
ommended doses. ACE inhibitors were lcken by 75% of the patients but 38% took lowerthanrecommended doses. Factors
shown fo be associated with nonprescription included patients >45 years of age with renal impairment [odds ratio 19.5,
confidence interval [Cl} 7.9-48.0), nonsinus cardioc rhythm {odds ratie 2.0, CI 1.2-3.2), and prescription of potassium-spaor-
ing diuretics {odds ratio 2.4, C1 1.2-4.7). Renal impairment was the single most important factor associated with prescription
of lowerthanrecommended doses, particularly in elderly patients.

Conclusions Our results underline the need for oplimal and better use of ACE inhibitor therapy. CHF treatment guide-
tines must be more unitarmly applied by all physicians caring for patients with heart failure. (Am Hear? ) 2000;139:624-21 )

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor therapy
is essential in the treatment of patients with heart failure
and left ventricular systolic dysfunction.!.2 ACE inhibitors.
reduce mortality rates, hospitalization, and morbidity in
severe heart failure. % The benefits of ACE inhibitors in
mild and moderate heart failure also have been proven in
patients after myocardial infarction.”!! ACE inhibitors are
indicated in patients with ischemic as well as nonischemic
left ventricular systolic dysfunction regardless of its sever-
ity. They alleviate symptoms and improve quality of life,
slow the course of the disease, and prolong survival. Nor-
mally, ACE inhibitors are initially prescribed at lower
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dosages followed by progressive titration at increasing
doses, depending on clinical and renal tolerance, the goal
being to attain clinically proven recommended dosages.
The adequate therapeutic attitude should consist of the
prescription of ACE inhibitors in all New York Heart Asso-
ciation (NYHA) stages at optimal doses. 1217 However, in
daily clinical practice. ACE inhibitors are almost always
insufficiently prescribed or used at doses lower than those
used in clinical trials or recommended by guidelines and
medication registries. 819

A well-designed, descriptive epidemiologic observa-
tional study carried our on a wide general population
can provide an anahsis of conditions for prescription in
current clinical practice. The EPICAL (EPidémiologie de
I'Insuffisance Cardiaque Avancée en Lorraine) study
afforded such an opportunity. The objectives of this
study were to identify the social, demographic, lnbora-
tory, clinical, and therapeutic factors associated with
the nonprescription of ACE inhibitors as well as their
prescription at lower-than-optimal doses,

Methods
EPICAL study

The design and main results of the EPICAL study have
been previously described.?C Briefly, EPICAL was a prospec-
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Table 1. Doss level groups of ACE inhibitors according to ysual
recommendalions in textbooks, clinical triaks, ond drug registries

Dose level

Recommended
dose range

Below recommended
dose range

{mg/d) {mg/d)
Benazepril <10 1020
Captopril <75 75-150
Cilazoprit <] 1-2.5
Enalapril <310 10-20
Fosinopril <t0 10-20
Lisinopri} <10 10-20
Perindopril <2 2-4
Quinapril <10 10-20
Ramipril <2.5 2.5-5
Trandoloprit <2 2-4

Data from references 15 through 19.

Table . Clinical charocteristics of patients surviving at hospi-
tal discherge :

All cases
(n=417)
Male {%) 753
Age ly) 647 £10
Ischemic cause™ {%) 448
WEFT {n = 394, %) 224154
History of interventional treatment {%) 27.3
History of decompensation {%} 2.8
Smoker (%) 587
Hyperteasion [%)] 43.4
First diagnaosis of heart disease [%)
<ly 27.1
1.5y 269
510y 200
>10y 260
Bady mass index (kg/m?) 256+49
Heart rate (beats/min) 840114
Serum sodium [mmol/L} 138.6% 41
Serum potassium {mmol/L) 42+05
Serum creatinine {umol/t) 124.0£52

LVEF, Left venlriculer ejection fraction.

*lschemic cause was defined in our study by the presence atleast 1 of the follow-
ing crieria: history of acute myccardial inforction or typicol anging with ischemic
signs o significant coronary artery narrowing on caronary angiogram or histery of
coronary angioplasty or corenary artery bypass graft.

IThis measurement wos ovoilable in 394 patients {94.5% of total). The remaining
palients were selected an ¢ boseline cerdicthoracic ratic >0.6. This subgroup was
not significantly diFerent from the rest of the cohort. Excluding it from analysis did
not change the results of the study

tive, observational, community-based epidemiologic study
undertaken 1o investigate the incidence, quality of life,
prognosis, and utilization of health care resources associ-
ated with severe heart failure in a large regional community
in France. Every private and public hospital in the Lorraine
region participated in the study, Upon hospital admission,
all patients with severe heart failure were systematically
enrolled. The principal inclusion criteria included a <30%
ventricular ejection fraction rate or a cardiothoracic ratio
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Figure 1 -

2576 patients

543 duplicate registration

54  Notfromthe Lorraine region

552 Notaged between 20 and 80 years

[

270 Not admitted wirhin study period

1157 patients

L
I
R
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(G )

522 No LV dysfunction criteria available

92 Noevidence of class I1I or IV dysproea
and/or vedema or hypotension

19 Notadmitted during 1994

I4  Noevidence of heart disease

Il Incomplete data available

499 included

69  Died during hospitalization

13 Notreotmentrecords

417 patients

Selection process for enroliment.

260% and hospitalization for heart failure with dyspnea,
stage 1T or IV of the NYHA classification, and hypotension
or peripheral and/or pulmenan edema. In all, 2576 patients
were registered, 499 of whom fulfilled all inclusion criteria
and were included between January 1 and December 31,
1994.20 The current study concerned a subgroup of 417
patients surviving the index hospitalization whose medical
treatment records were complete (Figure 13

Data collection

The following data were recorded during hospi[aiization: '
administrative and social characteristics, medical history, and
climical and [aboratory findings. Drugs prescribed at discharge
from the index hospitalization were recorded by their trade
names, dosages, and routes of administration. Data were col-
lected on standardized forms with predefined items. The hos-
pitalization summary, contained in the discharge letter, was
used for data capture after verification for cohererice. After
inclusion, each surviving patient was visited at home 1 month
after discharge and every 4 months thereafter by a trmained
research nurse. Medical treatment records were not always
available at each visit (death, hospitakization, noncompliance).
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Table 1. ACE inhibi!‘or’_énd other cardiovascular drug
therapy at hospital discharge

Total (n =417}

n Y
ACE inhibitors 312 748
Below recommended dose range 118 283
Within ond above recommended 194 465
dese range
Ramipril 85 205
Captopril 81 19.5
Perindopril 36 85
Enalepril 34 82
Lisinopril 3 7.5
Quinapril 21 50
Benazepril 11 2.6
Trardolapril 11 26
Fasinopril 1 0.2
Citazaptil ' 1 C.2
Diurefics 404 26.9
Furcsemide 376 F0.1
Potassivm-sparing divretics 47 113
Spironolactone 39 2.3
Potassivm supplementation 275 66.0
Digitatis 207 496
Digexin 201 48.2
Diuvretics, digitalis, and ACE inhibiters 140 38.4
Amicdarone 140 335
Class | entiarrhythmic drugs 13 3.1
Nitrates 170 40.7
Others vasodilators 42 14.8
Calcium inhibitors 53 12.7
B-Blockers 22 5.3
Antiplatelet agents 133 319
Aspirin 129 309
Oral anticoagulants 118 283
Insulin or orel antidiabetic drugs 55 13.2
lipidiowering drugs 32 7.6

Patient survival status, heart transplantation, subsequent hos-
pitalization, and drug prescriptions were recorded with the
use of struciured questionnaires.

We drew up (Table I} the list of ACE inhibitors available in
France at the time of the study and prescribed in the EPICAL
study. No attention was paid to the reasons for which ACE
inhibitor was initially prescribed ¢hypertension, congestive
heart failure {CHF], or postinfarction with left ventricular dys-
function) because this information was not always available.

Data analysis

According to the usual official recommendations,?*17 we
defined 2 dose levels: below the recommended dose range
and within the recommended dose range (Table I). These
strata refer either to the doses used in clinical trials or to con-
version factors based on dosing equivalencies for those drugs
that had not been subjected to large mandomized CHF trials 1317
The other cardiovascular drugs were divided according to
their respective pharmacologic class.

Bivariate statistical analysis (Pearson’s chi-square test or
Fisher exact test) was applied to compare social, demographic,
l[aboratory, clinical, and therapeutic characteristics between
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patients taking or not taking an ACE inhibitor. Variables hav-
ing a significance level of <.20 were introduced into a step-
wise multivariate logistic regression model to analyze the
factors associated with ACE inhibitor nonprescription. The
same variables also were introduced into a polychotomic
logistic regression in which the nominal dependent variable
corresponded to the 3 groups: absence of ACE inhibiturs.
ACE inhibitors at doses below the recommended range. and
ACE inhibitors within and above the recommended range.
The significant level for the variables retained in the multi-
variate models was set at 0.05. BMDP software?! was used
for srazistical analysis.

Results

The clinical features describing the study population
are summarized in Table I Ninety-eight (23.5%) patients
were hospitalized in an academic hospital.

Among the 417 patients, 312 (74.8%) were treated with
an ACE inhibitor. During a 20-month follow-up period.
the frequency of ACE inhibitor use did not change signiti-
cantly over time (range 76% to 81%) (Figure 2).

ACE inhibitors and other cardiovascular drug prescrip-
tions are described in Table 111

Among the patients receiving an ACE inhibitor, 206
(60%) were also taking a2 potassium supplement and 30
(10%) a potassium-sparing diuretic.

The social, demographic, laboratory, clinical, and thert
peutic factors significantly related to ACE inhibitor non-
prescription at the .20 significance level in univariate
analysis are presented in Table IV, Other factors whose
level of stgnificance was found o exceed 20 inchaded
type of hospital Gicademic vs nonacademic), patient sex.
dependency, occupation (workers, retired, and other).
history of causal disease, underlying cause. drinking
habits, smoking, hypedipidemin, type 2 dizbetes mellita-
serum sodium and potassium, a history of throm-
bophlebitis, significative comorbidity (cancer, cirrhuosis,
chronic obstructive pulmonary disease, peripherad are-
riosclerosis, or cerebral vascudar disewse), heat rate, heart
conduction disturbances, ejection fraction. body muass
index, and the folfowing concomitant medications: potas
sium supplementation, digoxin, amiodarone, vasodilators
other than nitrates or ACE inhibitors (molsidomine, nico-
randil), class I antiacrhythmic drugs, B-blockers, aspirin.
onal anticoagulants. insulin or oral antidiabetic drugs. an.
lipidfowernng drugs.

Among patients without ACE inhibitors, there were
no differences for either sex (men 26.1%, women 223"
P = 44) or cause of heart failure (ischemic 22.4%.
nonischemic 27.4%, P = .24). Patients not taking ACE
inhibitors used more nitrates, calcium antagonists, and
potassium-sparing diuretics,

In multivariate analysis, age >65 years, with renal
impairment, use of potassium-sparing diuretics, and
non-sinus cardiac rhythm (atrial arrhythmia or paced

rhythm) were significantly associated with nonprescrip-

tion of ACE inhibitors (Table V).
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Table IV, Comparison between patients taking end patients not taking ACE inhibitors [bivariate analysis)

Without ACE inhibitors

Total (n = 105)
(n=417) -
n n (%) P value
Age
<65y 180 33 {18.3) 004
565y 237 72 130.4)
History of angioplasty
Yes 26 3 1115 09
No 391 102 156.1)
History of pocemaker
Yes 41 14 (34.1} 16
No 374 91 {24.2)
No prior interventioncl freatment
Yes 303 70 (23.h R
No 114 35 {307}
Sinus cardiac rhythm
Yes 252 50 (19.8} .01
MNo 145 55 (333}
Type 1 dicbetes mellitus
Yes 21 8 (38.1) 1)
No 396 97 (24.5)
Lower limb arteritis
Yes 21 30 (33.0) 05
No 326 75 [23.0)
Renal impairment {previous kidney failure and/cr creatininemia > 180 tmol/L)
Yes 59 36 {61.0) <001
No 358 69 (19.3)
Previous hospitalization for CHF
Yes 113 34 {30.1) (i5
No 304 71 {23.4)
Use of potassivmsparing diuretics
Yes 47 17 (36.2) 004
No 370 88 [238)
Use of calcium channel blockers
Yes 33 20 (37.7) 02
Mo 364 85 [23.4)
Use of nitroles
Yes 170 50 (29.4) 09
No 747 55 (22.3)

Among the 312 patients treated with an ACE inhibitor,
in 118 (37.8%) treatment was prescribed at doses below
the recommended range. The 2 dose level groups were
compared for the factors listed in Table IV. According to
the results of polychotomic logistic regression analysis,
only renal impairment significantly increased the risk of
not receiving a recommended dose (Table VD), particu-
larly in elderly patients.

During follow-up, the frequency of the 2 dose levels
did not change significantly, although there was a
tendency toward a greater usage at or above the recom-
mended dose range (Figure 1). These data were, how-
ever, censered for survival, and as a consequence, their
interpretation’ should be circumspect.

Discussion

The EPICAL study covers a wide geographic area
(Lorraine region) a4s well as diverse hospital types. Data

were meticulously coliected, In clinical practice, three
quarters of our patients with severe heart failure took
ACE inhibitors. ACE inhibitors were almost always sys-
tematjcally used with diuretics. and in 50% of these
patients, digitalis was also associated, in accordance
with current severe heart failure treatment guidelines.

To the best of our knowledge, there are few available
pragmatic, community-based. and observational epidemi-
ologic studies reporting full data on cardiovascular drug
Prescriptiof.

In a single-center, longitudinul observational study
invelving patierits awaiting heart transplantation, 85%
benefited from ACE inhibitor prescription??; however,
that study’s findings, obtained under particular ¢ircum-
stances (younger patients on a heart transplantation
waiting list with lower comorbidity), cannot be general-
ized. In one randomized clinical trinl?? concerning
patients in NYHA classes 11l and 1V, 86% of patients
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Figure 2
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Pattern of ACE inhibitor prescription during follow-up after hospital discharge.

Table V. Fociors ossociated with nonprescription of ACE
inhibitors (stepwise muliiple logistic regression anclysis)

Confidence
interval
Qdds ratio {95%)

Age 65y

Without renal impairment 1.0

With renal impairment 12 0.7.21
Age >65y

Without renal impairment 21 0.7.6.2

With renal impairment 19.5 7.9-48.0°
MNonsinus rhythm 20 1.2.3.27
Use of potassivm-sparing diuretics 2.4 1.2.47*
Renal impairment indicates history of kidney failure and/or serum creatinine >180Q
pmol/L
P < 05,

were taking an ACE inhibitor. In that study several
selection biuses were inevitable because of the inclusion
criteria. Per protocol, only patients taking or intolerant
to an ACE inhibitor were to be included. Moreover, the
investigators were instructed to maintain ACE inhibitor
prescriptions ar optimal doses. Thus at optimal and
maximal conditions of ACE inhibitor prescription, 15%
of the included patients with severe heart failure did
not bernefit from such a prescription. Our study also
concemned severe heart faillure. However, our data were
collected under practical prescription conditions.
Although frequency of ACE inhibitor use in our study
{75%) was not quite as high as in clinical trials in which
patients had to be, per protocol, receiving ACE inhibitor
therapy or intolerant ro this treatment, it appears to be
rather significant when compared with other observa-

rional studies. Indeed, in patients with fess severe heart
fuiture, only 30% to 40% of the patients were taking an
ACE inhibitor. 2326 In observational studies of severe
heart failure, 2731 30% o 60% of the patients were
rreated with ACE inhibitors. In our opinion, the findings
reported here provide a better description of the cur-
rent state of ACE inhibitor use in severe heart failure
and left systolic dvsfunction than those previcusly
published. For one. our data were collected within a
large geographic area (>1.5 million residents in the
Lorraine region of France) and among the 33 partici-
pating hospitals: 3 were academic hospitals including s
tcansplantation center, 26 were community hospitils.
and 6 were private. for-profic hospitals. 20 Moreover, ull
patients fulfilling our definition of severe heart fuihurc
were registered. As 4 consequence, although selection
criteria were used 10 define a target population for severe
heart failure with systolic left ventricular dysfunction.
in a sense, our study population originated from o
more general population. Therefore this study popuka-
tion can be considered to be more representagive of
patients with severe CHF than those reported in clini-
cal trials?3 or in single-center transplantation lists.2?

The ACE inhibitors most often prescribed and used in
our cohort were indicated, by the French Registry Autho-
rizatton (AMM), for the treatment of CHF before or dur-
ing our study time period (1994). Benazepril, cilazapril,
trandolapril, and fosinopril, none of which was indicated
at the time, were not prescribed often in our cohort.

The independent factors associated with ACE inhibitor
nonprescription were concomitant prescription of potas-
sium-sparing diuretics, mainly represented by spironoluc-
tone, non-sinus cardiac rhythm, and the presence of
renal impairment in patients >65 years of age.
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Table VL. Factors associated with ACE inhibitor dose level {polychotomic logisfic regression anclysis}

I.evél bélow
recommended

doses vs no dose

OR ([€195%)

Echemann et ol 629

e B OtV L e
Doses below
recommended doses vs
recommended doses

OR {Cl 95%)

Recommended or
maximal tolerance
doses vs no dose

OR (Ci 95%)

Age €63y

Without renol impairment 1.0

With renal impairment 1.2 [0.62.3)
Age >65y

Without renal impeirment 0.6 {0.2:2.3)

With renal impairment 0.1 {0.050.4)*
Nonsinus thythm 0.5 [0.3-1.0)
Use of potassium-sparing diuretics 0.4 [0.2.1.0)

0.7 (0.41.2) 1.8 11.1.3.0)*
0.4 10.1-1.2} 17 10.5-5.0}
0.0210.004.0.08]* 7.4 (1.438.0)"
0.5 (0.30.8)* 1.6 0.7-1.9}
0.4 (0.20.8)* 1.6 {0.5-2.3]

OR, Odds rotie; Cl, confidence interval,

Renal impairment indicates history of kidney foilure and/or serum creatinine >180 pmol/t.

"P < .05

Another retrospective study also pointed to a lower
frequency of ACE prescription in a population of hospital-
ized patients with heart failure who were >70 years of
age.3! Akkhough not all trials performed post hoc analyses
to examine the interaction between age and treatment
benefit from ACE inhibitors, in one meta-analysis, age
did not affect the benefit of ACE inhibitors (Salim Yusuf,
personal communication). A recent prospective cohort
study did not demonstrate a clinical benefit from the
use of ACE inhibitors among 187 unselected elderly
patients with CHF and moderate or severe renal insufft-
ciency.3? On the other hand, most or all available clinical
trials excluded patients with advanced kidney disease,
usually with plasma creatinine >300 ptmol/L.3 In our
study group, plasma creatinine did not exceed this value
{Table ). It is probable that underprescription of ACE
inhibitors in current clinical practice is related to
overzealous caution on the part of the prescriber or his
or her perception of the overly cumbersome precau-
tions that may prolong hospital stay (diuretic with-
drawal or dose reduction, patient rehydration, repeated
laboratory measurements). A survey involving 515 gen-
eral practitioners in the Nottingham district listed the
adverse effects associated with ACE inhibitors as the
main reason for their nonprescription.33 Two other stud-
ies surveyed physicians on their treatment of patients
with CHF.3%35 The results showed that cardiologists’
prescription habits tend to be more in conformity with
published guidelines for CHF than those of general
practitioners. It is noteworthy that in our study, pre-
scriptions were collected at discharge from hospitals
with cardiology departments and/or attending physi-
cians who were cardiologists.

The use of potassium-sparing diuretics, mainly
spironolactone, was the third factor associated with
ACE inhibitor nonprescription in our study. This may
be exphined by the perceived risk of hyperkalemia and

kidney failure produced by combining such agents with
ACE inhibitors. However, the use of such a combination
in patients with heart failure has been advocated3é3? on
the grounds that aldosterone plasma levels may escape
under long-term ACE inhibition.>” The recent results of
the RALES study*® showed that the addition of spirono-
lactone to conventional therapy in patients with severe
heart failure was safe and reduced mortality rates and
hospitalization and improved symptoms.

In our study, most patients received an ACE inhibitor at
doses lower than those used in trals that proved the ben-
efit of this therapy.}441 One possible explanation is that
data colection in our study was carried out at the end of
the hospitalization. At that particular time, the recom-
mended dose range may not vet be attained. However,
this seems unlikely because follow-up data showed no sig-
nificant changes in the frequency and the pattern of ACE
inhibitor prescription. On the other hand, the onset of
comorbidity or adverse effects during hospitalization (kid-
ney failure or hypotension) mayv hinder dose uptitration.

The superiority of usually recommended doses com-
pared with lower doses has been put 10 question in 2 ran-
domized themapeutic trials: NETWORKIZ and ATLAS.43
The results of the NETWORK study showed that 20 mg/d
of enalapril was no more effective than 5 mg/d. However,
patients were only treated for 6 months, which may be
insufficient, and this trial can be considered as inconclu-
sive.#2 The recent results of the ATLAS trial strongly sup-
port the use of “high” doses (32.5 to 35 mg/d) of
lisinopril as opposed to “low” doses (2.5 to 5 mg/d of
lisinoprib). High-dose lisinopril resulted in a statistically
significant 14% reduction in death or CHF rehospitaliza-
tion without any significant increase of adverse events.
Nevertheless, there was an insignificant risk reduction of
all causes and in cardiovascular mortality rate in patients
treated with high-dose as opposed to low-dose lisinopril 43

The interpretation of our results, however, also has
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its limits. First, even though in essence our study was
observational and though it was prospective, one can-
not claim any causal relation with respect to the iden-
tified factors associated with underprescription of
ACE inhibitors, Second, practices and outcomes
observed in this well-defined region of France may
not be representative of the country as a whole, or,
for that matter, other countries, such as the United
States. However, other sources of information rele-
vant to the issue of factors determining ACE inhibitor
prescription in patients with severe heart failure and
left ventricular systolic dysfunction are limited to a
few clinical trials and epidemiologic data from trans-
plantation lists and therefore are not necessarily more
representative than our data. Consequently, we
believe that our study may contribute to the under-
standing of the practices of ACE inhibitor prescrip-
tion in patients with severe heart failure related to
left ventricular systolic dysfunction.

Conclusions

Treatment with ACE inhibitors has been shown to
reduce morbidity and mortality rates in all settings and
subgroups of patients with heart failure, yet these drugs
are undernutilized in daily practice, even in patients with
severe CHF. Our study afforded a realistic description of
the medical practice of ACE inhibitor prescription in
severe heart failure in a hospital setting. Renal impairment,
especially in patients >65 years of age, and prescription of
potassium-sparing diuretics, were frequently associated
with ACE inhibitor nonprescription. Once prescribed, the
doses of ACE inhibitors were, in generul, lower than those
usually considered as being effective. The factors found 16
be associated with this nonprescription in our work 5
should not be a hindrance to ACE inhibitor use, even if
more medical supervision may be called for.

Our observational study cannot be compared with a -
clinical trial; nevertheless, our results emphasize the -
need for optimal ACE inhibitor therapy. CHF treatment
guidelines must be more uniformly applied by all physi-
cians caring for patients with heart failure.
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nurses), 8. Ronchetti, C. Van Dorsselaere, M. Sellier
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D. Jeannelle, S. Lebiban, P, Melchior, E. Penetrat, M.O.
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ABSTRACT

Background: In patients with congestive heart failure (CHF), clinical trials drugs have
demonstrated the benefit of number of drugs on morbidity and mortality. Nevertheless so far, there
is no published controlled study of long-term antithrombotic therapy among patients with CHF.
The aim of this work was to identify the relationship between cardiovascular drug use, especially
antithrombotic therapy, and survival of CHF patients in current clinical practice, using an
observational, population-based database.

Methods: EPICAL study (Epidémiologie de I’'Insuffisance Cardiaque Avancée en Lorraine) has
identified prospectively all patients with severe CHF in the community of Lorraine. Inclusion
criteria were age 20-80 years in 1994, at least one hospitalisation for cardiac decompensation,
NYHA III/IV HF, ventricular ejection fraction < 30% or cardiothoracic index = 60% and arterial
hypotension or peripheral and/or pulmonary oedema. A total of 417 consecutive patients surviving
at hospital discharge were included in the database. The average follow-up period was five years.
Univariate Cox models were used to test the relationship of baseline biological and clinical factors
to survival. Cardiovascular drugs prescription were tested in a multivariate Cox model adjusted by
other known predictive factors.

Results: Duration of disease > one year, renal failure, serum sodium > 138 mmol/l, old age,
serious comorbidity, previous decompensation, high doses of furosemide and vasodilators use
were independently associated with poor prognosis at one and five years. Oral anticoagulant,
aspirin, hipid lowering drugs and beta blockers use were associated with better survival. There was
no interaction between aspirin and angiotensin converting enzyme inhibitors use on survival.
Conclusion: Antithrombotic thearpy use were associated with a better long term survival in our
study population of severe CHF. These results together with other previously published
circumstantial evidence urge for a prospective, controlled and randomised trial specifically

designed to evaluate optimal oral anticoagulants and aspirin in patients with congestive heart



failure.
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INTRODUCTION

Despite significant advances in medical and surgical management, the prognosis of chronic heart
failure (CHF) remains poor. It is associated with poor functional capacity, decreased quality of life,
and increased morbidity and mortality risk [1-3]

In observational databases, mortality rates in CHF patients is high, averaging 30 to 50% at one year.
In clinical practice mortality rate is much higher than in clinical trials [2-6].

Heart failure is associated with an hypercoagulable state, platelets activation and endothelial
dysfunction [7]. Thromboembolic events may contribute to disease progression, ischemic events and
cardiac sudden death. In the Framingham Heart Study, approximately 50% of all deaths in those who
developed heart failure were “sudden”, this rate was also reported in clinical trials of drug therapy
[8]. There is a need to identify patients at risk for thromboembolism in heart failure. Estimates vary
regarding the risk of arterial and venous thromboembolism among these patients. Currently, the use
of oral anticoagulants is usually indicated in CHF patients with atrial fibnllation, a previous
thromboembolic event or known left ventricular thrombus. It is accepted but of uncertain efficacy in
those with severe left ventricular dysfunction or dilatation and not indicated in unselected CHF
patients with sinus rhythm[9].

The effects of long term antiplatelets or oral anticoagulants (antithrombotic agents) on survival in
p_atients with congestive heart failure have not been investigated in prospective controlled frials.
Moreover, it has been suggested that the benefit of angiotensin converting enzyme inhibitor therapy
may be decreased in CHF patients concomitantly treated with aspirin [10]. Eptdemiological CHF
studies carried out in general population may be useful to analyse the relationship between
cardiovascular drug use and patients survival. The EPICAL (EPidémiologie de I’Insuffisance
Cardiaque Avancée en Lorraine) study afforded such an opportunity. The objectives of this study

were to identify the social, demographic, laboratory, clinical, and therapeutic factors associated



with long term five years survival of patients with severe heart failure due to left ventricular

systolic dysfunction.



METHODS

The design and main results of the EPICAL study have been previously described [6]. Briefly,
EPICAL was a prospective, observational, community-based epidemiological study undertaken to
mvestigate the incidence, quality of life, prognosis and utilization of healthcare resources associated
with severe heart failure in a large regional community in France. Every private and public hospital
in the Lorraine region situated in the Northeast of France participated in the study. During year 1994,
all patients presenting with severe heart failure and aged 20 to 80 years were systematically enrolled.
The principal inclusion criteria included a left ventricular ejection fraction less than 30%, or a
cardiothoracic ratio greater than or equal to 60% and hospitalisation for heart failure with dyspnea,
stage 1T or IV of the NYHA classification, and arterial hypotension or peripheral and/or pulmonary
oedema. In all, 2576 patients were registered, 499 of whom fulfilled all inclusion criteria and were
included between January 1 and December 31, 1994. The present study concerned a subgroup of 417

patients surviving the index hospitalisation whose medical treatment records were complete (figure

1).

1. Data collection

The following data were recorded during hospitalisation : administrative and social characteristics,
medical history as well as clinical and laboratory findings and drugs prescribed at discharge from
the index hospitalisation (trade names, dosages and routes of administration). Data were collected
on standardised forms with predefined items. The hospitalisation summary, contained in the
discharge letter, was used for data capture after verification for coherence. One and five years after

enrolment, survival status of all patients were recorded from administrative data and family

doctors.



3. Data analysis

Bivariate statistical analysis (Pearson chi-square test or Fisher exact test) were applied to compare
social, demographic, laboratory, clinical and therapeutic characteristics between patients taking or
not taking.antithrombotic therapy

Survival rates were estimated with Kaplan—Meier analysis. The follow up average period of patients
was five years. An univariate analysis was performed to identify which variables had a significance
level <0.20 (Mantel-Cox test). A forward stepwise multivariate Cox model was used to identify the
influence of clinical and biological baseline characteristics on survival (age, gender, etiology,
previous decompensation, interventionnel treatment, angioplasty and pace-maker, serious
comorbidity, type 1 and I diabetes, cardiac rhythm, heart conduction disturbances, history of
phicbothrombosis or lower limb arteritis, heart rate, ejection fraction, Quetelet index, history of renal
failure and/or serum creatinine >180pmol/L, duration of disease, alcohol habit, smoking,
hyperlipidemia, serum potassium and sodium). Then, each therapeutic drug class was tested
separately in the final multivariate Cox model. Finally, a last multivariate Cox model identified the
refations between survival and cardiovascular drugs used at hospital discharge after adjusting for
other predictive factors at five years. Results are reported as Relative Risk (RR) of death with 95%
Contfidence Interval (CI). The significant level for the variables retained in the multivariate models

was set at 0.10 BMDP software was used for statistical analysis[11].



RESULTS

The clinical features describing the study population are summarised in Table 1. Ninety-eight patients
(23.4%) were hospitalised in an academic hospital. Cardiovascular drug prescriptions at hospital
discharge are described in Table I1.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors were used i 312 patients (74.8%), aspirin in 129
(30.9%) and oral anticoagulants in 118 (28.3%). Among patients receiving an oral anticoagulant,
only ten patients took also aspirin. Then, antithrombotic therapy (oral anticoagulants or aspirin)
were used in 237 patients (56.8%). We defined three dose levels for furosemide and two dose
levels dose for angiotensin converting enzyme inbibitors according to the usual recommendations.

The social, demographic, laboratory, clinical and therapeutic factors significantly related to oral
antithrombotic therapy prescription at the 0.05 significance level in univariate analysis are
presented in Table II1.

There was no differences for age (<60years 57.3%, ]60-70] 57.1%, 170-80] 56.1% p=0.97), history
of phlebo-thrombosis (p=0.47) or heart conduction disturbances (normal 54.3%, disorders 57.8%
p=0.22) 1n antithrombotic therapy users compared to non users. Nevertheless, there were some
expected differences between patients with and without antithrombotic therapy in univariate
analysis. For example, patients on oral anticoagulants had more frequently atrial arrthythmias and
1schemic heart disease etiology.

Overall, one and five-year overall survival rates were respectively 75% (105 deaths), énd 36% (257
deaths) in the all studied cohort. The use antithrombotic therapy was significantly associated with a
better survival (Figure 2).

The influence between survival, cardiovascular drugs, clinical and biological baseline characteristics
in multivariate analysis are described in table IV. Recent diagnosis of heart failure (< 1 year), age
below to 70 and over 60 years, serum sodium > 138 mmol/] and absence of renal impairment, serious

comorbidity or no previous decompensation were associated with better survival.



Use of aspinn, oral anticoagulants, lipid lowering drugs and beta blockers were independently
associated with better survival at five years after adjustment for other known factors. No significant

interaction between aspirin and ACE inhibitor therapy on survival was found.



DISCUSSION

There are few available pragmatic, community-based and observational epidemiological studies
reporting full data on cardiovascular drugs prescription. The EPICAL study covers a wide
geographical area and diverse hospital types. To our knowledge, our study is the only which report,
at five years, the relations between survival and cardiovascular drug use, with special reference to
antithrombotic therapy use at hospital discharge, in patients with advanced heart failure.

Although there has never been a randomised trial of aspirin for thromboembolism risk reduction, the
efficacy of aspirin as an antithrombotic agent is well established. Morcover, aspirin can cause
bleeding complications but this occurs less fr'equently than with anticoagulant agents. In our study,
only few patients had received concomitantly aspirin and an oral anticoagulant: 8% in our study as
compared 18% in SOLVD trial [12]. Whether oral anticoagulant should be preferred to aspirin in
patients with CHF 1s still an open question [13].

Because of the observational design of the study, patients were not randomised to receive
antithrombotic therapy. As a consequence, significant differences in baseline characteristics were
inevitable and patients taking antithrombotic agents were probably at lower risk as can be judged
from their baseline clinical and biological factors. Therefore, using multivariate Cox models, we
studied associations between drug treatment and survival after adjustment for other classical
biological and clinical prognostic factors such as age, renal function, serum sodium level, and the
duration of the disease [6,8,14,15].

As could be excepted, high doses of furosemide were associated with poor prognosis, reflecting the
fact that higher doses are used in severe patients. Altematively, diuretic therapy could contributed to
the progression of disease by activating neuroendocrines systems [14]. Even if in 1994, only few
heart failure patients took beta blockers, they were associated with a lower mortality in our study in
agreement with recent randomized trials [16]. These results underline the usefulness of observational
studies such as EPICAL. Moreover, oral anticoagulants, aspirin and lipid lowering drugs were

10



associated with better survival in patients with advanced heart failure in our observational study.

Oral anticoagulants and aspirin were each independently associated with better long term survival
estimated as a two-fold increase at 5 years. Our results extend the findings of SOLVD clinical trial
subgroup analyses (warfarin RR=0.76 [0.65-0.89]) and antiplatelet agents (RR=0.82 [0.73-0.92]) at
an average three years follow-up [12,17]. In the SAVE trial which included post-myocardial
infarction patients with left ventricular dysfunction < 40% [18), patients receiving warfarin or aspirin
had a reduced stroke relative risk {(81% and 56% respectively) as compared to patients receiving no
antithrombotic therapy. Our results suggest that the benefit of antithrombotic therapy may be even
greater in the “real world” patients compared to patients selected in clinical trials.

Otherwise, angiotensin converting enzyme inhibitors prescription was associated with a better
survival in univariate analysis but not in the multivariate Cox model because of the negative
correlation between angiotensin converting enzyme inhibifors use and renal failure. Indeed, we have
previously demonstrated in the same EPICAL cohort that renal failure was associated with a higher
rate of non prescription of angiotensin converting enzyme inhibitors in our previous work [19]. The
interaction between aspirin and angiotensin-converting enzyme inhibitors is controversial. Clinical
trials has suggested a lower benefit of ACE inhibitors in patients treated with aspirin [10,12]. In our
study no interaction was identified.

In recent heart failure trials, the rate of stroke was relatively low, ranging from 1.3% to 3.5% per
year, and was not related to the severity of heart failure [20], although there is some evidence that
the rate of stroke was inversely proportionnal to ejection fraction [18,21]. The incidence of stroke
and thromboembelism is significantly higher in the presence of atrial and left ventricular
dilatation, particularly in severe left ventricular dysfunction. Thus, it may be postulated that oral
anticoagulant may be useful, at least in patients at highest risk for thromboembolism (e.g, those
with atrial fibrillation, mechanical valve replacement, or known thrombus). Unfortunately, oral

anticoagulants use exposes to an increased risk of major bleedings and requires supervision of

11



treatment in order to avoid potential hazardous drug interactions.

To date, it’s not advisable to treat all severe heart failure patients with ventricular dysfunction with
oral anticoagulants because neither the decision to initiate anticoagulation nor the intensity of
anticoagulation was specified or controlled as part of any study protocol for CHF patients.

The combination of atrial fibrillation and heart failure is associated with a particularly high risk of
thromboembolism which is reduced by long term treatment with warfarin. Nevertheless, there is
conflicting evidence of benefit from routine antithrombotic treatment in patients with heart failure in
sinus thythm although anticoagulation should be considered in the presence of a mobile ventricular
thrombus, atrial fibrillation, and severe left ventricular dilatation,

Large scale, prospective randomised controlled trials of antithrombotic treatment in heart failure are
in progress, such as the WATCH (Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart failure) study
and HELAS (HEart failure Long term Antithrombotic Studuy) [22]; the full results are awaited with

interest [20,23].
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CONCLUSION

Although EPICAL is an observational study, our results suggest that antithrombotic therapy (oral
anticoagulants and aspirin) may be useful as part of the treatment of patients with advanced heart
failure. These results support the conduct of a clinical trial investigating the effects of long term
antithrombotic therapy in patients with heart failure. The results of such trials will determine which

antithrombotic therapy, if any, should be indicated in the routine management of patients with heart

failure.
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Figure 1. Selection process for patient enrolment
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92  No evidence of class 11l or IV dyspnoea
and/or oedema or hypotension

19  Not admitted during 1994

pi /4 Noevidence of heart disease

el I Incomplete data

( 499 included ]

l 69  Died during hospitalization

I 13 No treatment records
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Table 1. Clinical characteristics of patients surviving at hospital discharge

All cases
N=417

male (%) 75
age (years) 65 +/-10
1schemic etiology™ (%) 45
LVEF! (%) 22 +/-5
atrial fibrillation (%) 24
history of interventional therapy (%) 27
history of decomipensation (%) 10
smoker (%) 59
hypertension (%) 43
first diagnosis of cardiac disease (%)

< one year 27

1-5 years 27

5-10 years 20

> 10 years 26
body mass index (kg/m?) 26 +/-5
heart rate {beats/min) 84 +/-16
serum sodium (mmol/L) 139 +-4
serum potassium (mmol/L) 4.2 +/-0.5
serum creatinine (mmol/L) 124 +/-52

*ischemic etiology was defined in our study by the presence of at least one of the following
criteria: history of acute myocardial infarction or typical angina with ischemic signs or
significant coronary artery narrowing on coronary angiogram or history of coronary
angioplasty or coronary artery bypass graft

ILVEF = Left Ventricular Ejection Fraction. This measurement was available in 394
patients (94.5% of total). The remaining patients were selected on a baseline cardiothoracic
ratio >0.6. This subgroup was not significantly different from the rest of the cohort.

Excluding it from analysis did not change the results of the study.
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Table IT Cardiovascular drugs at hospital discharge

Total
{(N=417)
n %

Diuretics 404  96.9
furosemide 376 90.1

< 40mg/d 128 30.6

[40-120] mg/d 139 333

> 120 mg/d 107 256
Potassium-sparing-diuretics 47 113
Potassium supplementation 275 66.0
Digitalis 207 496
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 312 748
optimal doses [18] 194  46.5
Amiodarone 140 335
Nitrates 170 40.7
Others vasodilators™* 62 1438
Calcium antagonists 53 127
Beta-blockers 22 53
Antiplatelets agents 133 319
Aspirin 129 309
Oral anticoagulants 118 283
Aspirin and oral anticoagulants 10 24
Insulin or oral antidiabetics drugs 55 132
Lipid lowering drugs 55 132
Class I antiarrhythmic drugs 13 3.1

*others vasodilators than angiotensin-converting-enzyme inhibitors or nitrates (alpha

blockers, diazoxide, minoxidil, nitroprussiate, molsidomine and nicorandil)
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Table III: Comparison between patients taking and patients not taking antithrombotic therapy

Total with
antithrombotic  p*
(N=417) therapy
(n=237)

men 314 185 (58.9) 0.13

women 103 52 (50.5)

LVEF* (n=394) <18.5 300 159 (53.0) <103
>18.5 94 68 (72.3)

first diagnosis of cardiac disease
< one year 113 53 (46.9) 0.02
1-5 years 112 61 (54.5)
5-10Q years 83 54 (65.1)
> 10 years 108 69 (63.9)

ischemic etiology yes 187 129 (69.0) <10-4
1o 230 108 (47.0)

atrial arrhythmia yes 101 65 (64.3) 0.08
no 3l6 172 (54.4)

previous interventional treatment?” yes 114 82 (71.9) <10-3
no 303 155 (51.2)

hyperlipidemia ves 115 77 {67.0) 0.01
no 302 160 (53.0)

smoker yes 245 150 (61.2) 0.03
no 172 87 (50.6)

alcohol habits yes 75 37 (49.3) 0.14
no 342 200 (58.5)

use of angiotensin converting enzyme inhibitor yes 312 186 {59.6) 0.05
no 105 51 (48.6)

use of lipid lowering drugs yes 32 23 (71.9) 0.07
no 385 214 (55.6)

use of amiodarone yes 140 90 (64.3) 0.02
no 277 147 (53.1)

use of spironolactone ves 39 27 (69.2) 0.10
no 378 210 (55.5)

use of beta blockers yes 22 16 (72.7) 0.12
no 395 221 (55.9)

use of potassium supplementation yes 273 163 (59.3) 0.16
no 142 74 (52.1)

*Pearson % JLVEF = Left Ventricular Ejection Fraction, #previous interventional treatment = coronary artery bypass, perGutaneons
angioplasty, implantable fibrillator, vascular prosthesis, pace-maker or an other cardiac surgery ; other factors with a level of
significance exceeding 0.05 inctuded: type of hospital (academic vs nonacademic), dependency, occupation (workers, retired and
other) hypertension, body mass index, renal impairment (history of kidney disease and/or serum creatinine>180umol/1), previous
CHF decompensation, serious comorbidity, previcus phlebo-thrombosis, diabetes mellitus {type | and ), heart conduction,
history of lower limb arteritis, serum sodium and potassium, heart rate and the use of following medications: digitalis, diuretics,
calcium channel blockers, nitrates, vasodilators, class | antiarrhythmic drugs, and insulin or oral antidiabetic drugs.
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Figure 2: Kaplan-Meier survival of patients taking or not taking antithrombotic therapy
(oral anticoagulants or aspirin) at five years
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Patients with antithrombotic therapy n=236
Pts (n) 181 125 90
Deaths (n) 54 105 138
Sarvival (%) 77.0 55.1 40.4
95% 1 [71.7-82.4] [48.7-61.5] [34.1-46.8]
Patients without antithrombotic therapy n=180
Pts (n) 127 79 45
Deaths (n) 51 94 119
Survival (%) 71.5 47.0 31.0
95% CI [64.9-78.1] [39.6-54.3] [24.0-38.04
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Table IV: Relationship between cardiovascular drugs use and survival after

adjustment for biological and clinical mortality risk factors (multivariate

analysis)
RR CI (95%)
age (years) <60 1.0
160-70] 1.7 1224
170-80] 2.0 1.4-2.9
renal impairment® 19 1.4-2.7
serum sodium = 138mmol/1 0.7 0.5-0.8
duration of disease < lyear 1.0
[1-51years 1.5 1.0-2.1
[5-10]years 2.5 1.7-3.6
> 10years 1.8 1.3-2.7
previous decompensation 14 1.0-1.8
serious comorbidity? 1.4 1.1-1.8
oral anticoagulants 0.6 0.4-0.8
aspirin 0.7 0.5-0.9
vasodilators 1.4 1.0-2.0
(other than angiotensin converting enzyme inhibitors or nitrates)
furosemide > 120mg/d 1.6 1.2-2.2
lipid lowering drugs 0.6 0.3-1.0
beta blockers 0.5 0.3-1.0

RR = relative risk, CI = confidence interval, frenal impairment = history of kidney disease
and/or serum creatinine >180pmol/l, *serious comorbidity = history of presence of cancer,
cirthosis, chronic broncho-pneumopathy, peripheral arteriosclerosis or cerebral vascular
disease.
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Résumé
L’insufiisance cardiaque constitue un grave probleme de santé publique dans les pays industrialisés.
- Sa prévalence et son incidence augmentent parallélemerit au vieillissement de la population. De’
nombreux essais ont démontré 'efficacité de médicaments, comme les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion ou les béta bloquants. Cependant, les études épidémiologiques démontrent que les résultats
des essais ne sont pas toujours appliqués en prathue clinique.
L’ objectif de notre travail était de décrire la prise en charge thérapeutique des insuffisants card1aques
sévéres, d’identifier ses déterminants et ses interactions avec e pronostic. _
Notre travail a concerné une cohorte prospective de 499 insuffisants cardiaques sévéres dgés de 65 ans
en moyenne identifiés en Lorraine en 1994 dans le cadre du programme EPICAL (Epidémiologie de
Plnsuffisance Cardiaque -Avancée en Lorraine). Parmi les 417 patients vivants a la sortie de
’hospitalisatior. incluante avec un traitement médicamenteux, 75% prenaient des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion dont 40% & des doses non optimales. Les facteurs indépendants de non .
prescription étaient I’age et I'insuffisance rénale. Les taux de survie & un an et 3 5 ans étalent
respectivement de 75% et 36%. Les prescriptions d"anticoagulants oraux, d’aspirine, d’hypolipémiants
et de béta bloquants étaient associées & un meilleur pronostic a 5 ans.
" Ces résultats soulignent ; . : :
L. L'latus qur existe entre les recomandations basées sur les preuves issues des essais cliniques
- d'une part et les prescnptlons réelles décrites par notre étude d'observation. Les discordances portent
souvent sur la prlse en charge de catégories de patients peu représentés (sujets tres aces) voire exclus-
(insuffisants rénaux) des essais cliniques .
. 2. Le besoin d'essais prospectlfs randormses des therapeuthues antlthrombothues dans 'insuffisance -
cardiaque chromque

“Therapeutic treatment of severe heart faiture patlents description, determinants and.
interaction with prognosis ' ' N '

Abstract

 Heart failure remains a serious problem of public health in the mdustrlahzed countries. Its prevalence '
and its incidence increase in paraliel with the ageing of the population. Many clinical trials have
~ demonstrated the incontestable benefice of drugs as angiotensin converting enzyme inhibitors or beta-
- blockers. Nevertheless, the epidemiological studies show that results don’t always applied in clinical
practlce '
The aim of our work was to describe the therapeutlc treatment of severe heart failure patients to
identify its determinants and its interactions with the prognosis.
- Our work concerned a prospective cohort of 499 severe heart failure patlents wath the age of 65 years.
on average identified in Lorraine in 1994 in th EPICAL (Epidémioclogie de I’Insuffisance Cardiaque
Avancée en Lorraine) study. Among 417 patients surviving after the index hospitalization with
completéd treatment records, 75% took angiotensin converting' enzyme inhibitors but 40% at non
optimal doses. The independent factors of non prescription were old age and renal unpamnent ‘The
one and five years survival rate were respectively 75% and 36%. Oral anticoagulants, aspirin, lipid
lowering and beta-blockers prescriptions were assbelated with a better survival rate at five years.
These results underline: _
1. The hiatus that exists between the recommendations based on proofs from clinical trials and the real
prescriptions described in our observational study. The discrepancies-are often in relation to patients
without fair representat;on (subjects very old) or to patients excluded (kidney failure) from clinical
irals. ‘ ;

2. The need of prospective random1sed trials with antithrombotic therapy in the treatment of Chromc
. heart failure.

' DiScipliﬂe : Epiﬂémiologie et santé publique

Mots-clés : insuffisance cardiaque sévére, épidémiologie, thérapeutiques médicamenteuses, pronostic,
pratique clinique

Intitulé et adresse du laboratoire :
Equipe d’accueil 3447 ; Lésions — Reparailons Remodelage cardiaque et artériel.
Faculté de'Médecine 9, avenue de la Forét de Haye B.P.184 54505 Vandoeuvre-les-Nancy Cedex.
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