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Exposé de la question

L'insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite
(ICFER) et 'insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection
préservée (ICFEP) se distinguent entre autres par la fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) du patient, qui est
<40 % et > 50 %, respectivement!. Linsuffisance cardiaque
est un probléme chronique dont’incidence augmente depuis
quelques années en raison de la plus grande survie apreés
un infarctus du myocarde et du vieillissement de la
population. Cette maladie entraine un taux élevé
d’hospitalisations et des séjours de plus longue durée, ce
qui représente des ressources et des cofits importants pour
le systéeme de santé??. Loptimisation de la pharmacothérapie
fait partie des stratégies mises en place pour améliorer la
prise en charge des patients et alléger le fardeau sur le
systeme de santé®*. Le traitement de 'ICFER se compose
actuellement d’un bétabloquant, d’un inhibiteur de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ou d'un
antagoniste des récepteurs de 'angiotensine (ARA) ou du
sacubitril-valsartan, d’'un antagoniste des récepteurs
minéralocorticoides (ARM) et d’un inhibiteur du
cotransporteur du sodium-glucose de type 2 (iSGLT2)"2. Seul
le traitement de I'ICFER est abordé dans le présent article.

Le sacubitril-valsartan est actuellement la seule association
d’un inhibiteur de la néprilysine et d'un antagoniste des
récepteurs ATy de 'angiotensine II (ARNI) commercialisée
au Québec. Les criteres de remboursement du sacubitril-

valsartan par la Régie de 'assurance maladie du Québec
(RAMQ) incluent une période préalable de quatre semaines
de traitement par IECA ou ARA, ce qui entraine un délai
minimal non négligeable avant 'instauration du sacubitril-
valsartan, méme si des données récentes semblent montrer
une efficacité et un profil d’innocuité favorables comme
traitement initial (tableau I). Devrait-on donner un ARNI en
premiére intention chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque qui n’ont jamais pris d’IECA ou d’ARA?

Réponse a la question
Données probantes

Population visée

Seules les données portant sur une population atteinte
d’ICFER dite hémodynamiquement stable ont été examinées.
Ainsi, la récente publication de I’étude PARADISE-MI n’a pas
été considérée. PARADISE-MI est un essai prospectif,
mulicentrique, & double insu, a répartition aléatoire et
contr6lé visant & montrer la supériorité du sacubitril-
valsartan sur le ramipril en instauration précoce apres un
infarctus du myocarde chez une population présentant un
risque élevé d’insuffisance cardiaque (FEVG <40 % et/ou
congestion pulmonaire transitoire et au moins un des huit
facteurs de risque supplémentaires)®. Aucun bienfait
significatif n’a été observé pour le sacubitril-valsartan par
rapport au ramipril dans cette étude.
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Patients ayant re¢u un IECA ou un ARA avant
Uinstauration du sacubitril-valsartan

L'étude PARADIGM-HF est un essai multicentrique prospectif
a répartition aléatoire contrélé avec période de pré-
inclusion; il s’agit de I’étude la plus importante en matiere
de démonstration des bienfaits du sacubitril-valsartan en
contexte ambulatoire par rapport a I’énalapril. Les patients
devaient étre traités par un IECA ou un ARA a dose stable
depuis au moins quatre semaines ainsi que par un
bétabloquant®. Dans cette étude, la supériorité du sacubitril-
valsartan face a I’énalapril en ce qui a trait a la réduction
de la mortalité cardiovasculaire et des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque a été grandement considérée dans
les mises a jour des lignes directrices portant sur
I'insuffisance cardiaque®?2.

Patients n’ayant pas recu d’IECA ou d’ARA avant
Uinstauration du sacubitril-valsartan

L’étude PIONEER-HF, un essai multicentrique a répartition
aléatoire controlé a double insu, montre une réduction plus
rapide de la fraction amino-terminale des propeptides
natriurétiques de type B (NT-proBNP) lorsqu’un patient est
traité par un ARNI par rapport a I’énalapril dans un contexte
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque décompensée
apres stabilisation hémodynamique’. Le NT-proBNP est un
biomarqueur faisant notamment fonction de mesure
objective non effractive de la fonction cardiaque et de 1’état
volémique. Il s’agit d’ailleurs du biomarqueur pronostique
le mieux établi pour I'insuffisance cardiaque. Un faible taux
de NT-proBNP ou une diminution du NT-proBNP apres une
intervention est associé a un pronostic plus favorable chez
les patients atteints d’insuffisance cardiaque décompensée
ou chronique?.

Une analyse de sous-groupe portant sur l'efficacité du
sacubitril-valsartan a été menée chez les participants sans
exposition antérieure a un IECA ou a un ARA (n = 209) par
rapport a ceux ayant été préalablement traités par un IECA
ou un ARA (n = 170) et n’a révélé aucune différence
significative quant a la réduction des NT-proBNP entre les
deux groupes’.

Comparaison de l’instauration du sacubitril-valsartan en
milieu hospitalier et en contexte ambulatoire

Une revue récente de la littérature signale des bienfaits
cliniques plus marqués, notamment sur la mortalité et le
taux de réadmission, lorsque les agents utilisés contre
I'insuffisance cardiaque sont amorcés a 1’hdpital®. Par
exemple, 1’étude IMPACT-HF, une étude prospective a
répartition aléatoire ouverte (n = 363), mentionne un taux
plus élevé d’atteinte des doses cibles de bétabloquant (11,5 %
vs 3,2 %; p < 0,02). L'étude rapporte également une plus
grande proportion de participants prenant un bétabloquant
(91,2 % vs 73,4 %; p < 0,0001) deux mois apres leur congé de
I’hépital chez ceux ayant commencé le carvédilol durant
I’hospitalisation (n = 165) comparativement a ceux ayant
commencé le bétabloquant apres I’évaluation du médecin en
consultation externe (n = 130; temps médian d’instauration
du bétabloquant apres 1’hospitalisation = 17 jours)©.

L’étude TRANSITION est la seule étude multicentrique a
répartition aléatoire contrdlée ouverte d’envergure qui
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compare les bienfaits de I’instauration du sacubitril-
valsartan en milieu hospitalier a son instauration en
contexte ambulatoire!!. Parmi la population a I’étude, pres
de 25 % des participants n’avaient jamais pris d’'IECA ou
d’ARA!. Toutefois, le temps médian d’instauration de 'ARNI
entre les deux groupes ne differe pas significativement, soit
un jour précédant et un jour suivant la sortie de ’hdpital
dans chacun des groupes respectifs. L'étude n’a donc pas été
en mesure d’évaluer adéquatement I’existence d’une
différence entre ’instauration d’'un ARNI durant une
hospitalisation et I'instauration tardive de quelques semaines
ou quelques mois apres 1’hospitalisation. Sans surprise,
aucune différence n’a été observée entre les groupes.

Une phase d’extension ouverte de quatre semaines suivant
immédiatement les huit semaines d’évaluation de I'étude
PIONEER-HF a par ailleurs apporté des résultats additionnels
appuyant I’instauration d’'un ARNI en milieu hospitalier.
Pendant cette période, les patients recevant I’énalapril ont
cessé 'IECA et ont commencé & prendre le sacubitril-
valsartan (n = 415). Les patients sous sacubitril-valsartan
ont conservé le méme traitement (n = 417)'2. Selon un critere
d’évaluation exploratoire combinant la réhospitalisation
pour insuffisance cardiaque et le décés cardiovasculaire, a
partir de la répartition aléatoire jusqu’a la semaine 12, les
résultats montrent que les patients qui prenaient '’ARNI
depuis son instauration en milieu hospitalier présentaient
un avantage clinique par rapport a ceux dont I'instauration
s’est faite en contexte ambulatoire aprés une exposition de
huit semaines a I’énalapril (13 % vs 18,1 %; rapport de risque
[RR] : 0,69; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 0,49—
0,97; p = 0,03)!2. Etant donné le devis de cette étude et la
relativement petite taille de I’échantillon, ces résultats
doivent cependant étre interprétés avec prudence.

Lignes directrices

Dans la mise & jour 2021 des lignes directrices sur
I’insuffisance cardiaque, la Société canadienne de
cardiologie mentionne que l'utilisation du sacubitril-
valsartan en premiere intention est a privilégier, entre
autres chez les patients hospitalisés pour une insuffisance
cardiaque de novo avec FEVG <40 %, sans qu'une exposition
préalable a un IECA ou a ARA soit nécessaire. Il s’agit d’'une
recommandation faible associée & un niveau de preuve
modéré selon le systéeme GRADE?.

L’American College of Cardiology énonce dans la mise a
jour 2021 du consensus d’experts de 2017 sur I’insuffisance
cardiaque que ’instauration d’un ARNI sans traitement
préalable a l'aide d'un IECA ou d’'un ARA constitue une
méthode considérée comme sécuritaire et efficace chez tous
les patients atteints d’ICFERL

Utilisation réelle du sacubitril-valsartan
au Québec et au Canada

Malgré les bienfaits précédemment énumérés, 1'utilisation
de ce médicament demeure peu fréquente au Québec et au
Canada. La Société canadienne de cardiologie mentionne
que seulement 12 % de la population admissible recevait
I’'association sacubitril-valsartan au Canada en 2018, ce
pourcentage variant de 3 % a 18 % selon les provinces*.
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Tableau 1. Principales études portant sur I'efficacité et I'innocuité du sacubitril-valsartan

Nom Description de I'étude

PARADIGM-HFS  Parmi les patients atteints d'IC avec FEVG < 35% (n = 8399),
(2014) évaluer I'effet de 'ARNI (n = 4187) sur la mortalité CV et/ou
les hospitalisations pour IC par rapport a Enalapril (n = 4212).

Période de pré-inclusion a I'insu :

1. 10 513 patients ont recu I'énalapril (10 mg, 2 fois/jour
pendant deux semaines, suivi d’un jour d’arrét), puis

2. 9419 patients ont regu I’'ARNI (100 mg, 2 fois/jour pendant
1-2 semaines, puis 200 mg, 2 fois/jour pendant 2-4
semaines), puis

3. les patients présentant des effets indésirables importants
(ou autres raisons) n‘ont pas poursuivi I'étude (n1=977),
les autres ont été répartis aléatoirement en deux groupes
(n=8442).

PIONEER-HF
(2018)

Parmi les patients hospitalisés pour IC décompensée aigué
avec FEVG <40 % (n = 881), évaluer I'instauration d’un
ARNI (n = 440) sur les taux de NT-proBNP par rapport a
I'énalapril (n = 441).

TRANSITION"
(2019)

Chez les patients stabilisés aprés une décompensation aigué
de I'lC (n=1002), évaluer la tolérance de I’ARNI en fonction
du moment de I'instauration de I'agent

(=12h avant la sortie de I'ndpital vsjour 1 & 14 suivant
I'hospitalisation).

Essai multicentrique

prospectif a répartition
aléatoire controlé avec
période de pré-inclusion toutes causes confondues (17,0 % vs 19,8 %; RR :0,84; IC

Essai multicentrique
a répartition aléatoire
controlé en double
aveugle

Essai multicentrique
a répartition aléatoire
contrdlé ouvert

Devis Résultats

’ARNI est associé & une réduction de la mortalité CV ou des
hospitalisations pour IC (21,8 % vs 26,5 %; RR : 0,80; IC 95% :
0,73-0,87; p< 0,001; NNT=21) et une réduction de la mortalité

95 % :0,76-0,93; p< 0,001; NNT=36).

Le sacubitril-valsartan est associé & une plus grande incidence
d’hypotension symptomatique et d’angio-cedéme sans mener a une
différence significative quant a I'arrét permanent de I'agent. Il a été
lig & une incidence moindre de toux, d’hyperkaliémie et d'élévation
de la créatinine.

[’ARNI est associé a une diminution plus importante des NT-
proBNP que I'énalapril a la 4¢ et a la 8° semaine (réduction de
46,7 % v5 25,3 %; RR: 0,71;1C 95 % : 0,63-0,81; p <0,001).

Les taux d’effets indésirables sont similaires dans les deux groupes.

Des proportions comparables de patients dans le groupe
expérimental et le groupe témoin ont atteint les doses cibles (97/103
mg, 2 fois/jour) 10 semaines apres I'instauration de I'agent (45,4 %
v550,7 % ; RR: 0,90; IC 95 % : 0,79-1,02; p= 0,099).

Larrét de I’ARNI en raison d’effets indésirables est survenu
respectivement chez 7,3 % vs 4,9 % des patients dans les groupes
expéimental et témoin (RR : 1,49;1C 95 % : 0,90-2,46; p=0,117).

Abréviations . ARNI : inhibiteur du récepteur de I'angiotensine-néprilysine; CV : cardiovasculaire; FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche, IECA : inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine; IC : insuffisance cardiaque; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %, NNT : nombre de sujets a traiter; NT-proBNP : fraction amino-terminale des propeptides

natriurétiques de type B, RR : risque relatif

Aucune donnée plus récente n’est accessible pour I'instant
a I’échelle provinciale ou nationale.

Le sacubitril-valsartan n’est généralement pas instauré au
moment du diagnostic, possiblement en raison des critéres
actuels de la RAMQ. Selon I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS), les patients qui
changent pour 'ARNI ont pris en moyenne un IECA ou un
ARA pendant 120 jours apres leur diagnostic d’insuffisance
cardiaque, soit trois mois de plus que la durée demandée
pour la couverture?. La plupart des patients sont suivis par
un médecin de famille ou un interniste, une faible proportion
seulement le sont dans une clinique externe spécialisée®*.
Au Canada, il a été constaté que, contrairement aux médecins
généralistes, les médecins spécialistes, dont les cardiologues,
sont plus susceptibles de prescrire des médicaments plus
récents pour le traitement de I’insuffisance cardiaque*.

Les données actuelles sont insuffisantes pour établir une
efficacité supérieure a court terme lors de I'instauration de
I’ARNI d’emblée®”!1. En revanche, I’instauration de ’ARNI
d’emblée lors d’'une hospitalisation pour insuffisance
cardiaque décompensée apres stabilisation hémodynamique
est considérée slire et pourrait constituer une occasion d’en
optimiser 1'utilisation compte tenu de la variabilité
importante des suivis des patients apres le diagnostich-2+7911.12,
Plusieurs études montrent les bienfaits d’instaurer des agents
en milieu hospitalier chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque®!®. Cette approche pourrait également diminuer
le délai avant I’instauration de ’ARNI et permettre aux
patients n’étant pas suivis par une clinique d’insuffisance
cardiaque d’avoir un meilleur acces au traitement*.

© A.PE.S. tous droits réservés

Considérations pharmaco-économiques

Ennovembre 2020, 'INESSS a transmis une recommandation
de modification d’indication reconnue pour le remboursement
du sacubitril-valsartan. Ces experts considerent comme
raisonnable le retrait du critere d’utilisation préalable d'un
IECA/ARA pendant quatre semaines si le fabricant contribue
a alléger les cofits associés®.

Selon les calculs de I'INESSS, 83,3 M $ CA seront consacrés
au traitement de cette maladie dans les trois prochaines
années avec l'indication actuelle du sacubitril-valsartan. Si
le critéere de remboursement est modifié, des cotits bruts de
3,1 M $ CA s’y ajouteraient, ce chiffre tenant compte du cofit
du médicament, de la marge du grossiste et des honoraires
professionnels du pharmacien?.

Une étude canadienne s’est également penchée sur 'analyse
colit-utilité de différentes stratégies d’instauration du
sacubitril-valsartan. Les colts considérés incluent le
médicament, I’imagerie diagnostique ainsi que les
hospitalisations pour exacerbation de 1’insuffisance
cardiaque. L'utilité a été établie a 'aide de la méthode des
années de vie pondérées par la qualité (QALY ou quality-
adjusted life year)'®. Les auteurs ont déterminé la norme
de soins actuelle & partir des observations de 1’étude
américaine CHAMP-HF, qui préconise I’instauration et
l’'ajustement d’un bétabloquant, d'un ARM et d’'un IECA ou
dun ARA, suivis d'un changement vers ’ARNI chez environ
14 % des patients en neuf mois. Cette norme a été comparée
avec trois scénarios dans lesquels tous les patients font
présumément la transition vers ’ARNI : une instauration de

Pharmactuel 2022;55(3)



I’ARNI sans prise d’TECA ou d’ARA préalable, une transition
vers I’ARNI rapide en trois mois ou une transition tardive
en neuf mois. La stratégie de soins actuelle est associée au
cofit le plus faible, mais aussi aux bienfaits les moins
importants. L'analyse révele que les trois stratégies, soit
I’instauration de novo, rapide ou tardive, ont des bienfaits
supérieurs (3,42, 3,41 et 3,38 années de vie pondérées par
la qualité, respectivement) comparativement a la stratégie
actuelle (3,28 QALY). L'instauration de ’ARNI de novo serait
la stratégie présentant le meilleur cofit par année de vie
pondérée par la qualité (de novo : 34 727 $ CA, rapide :
35 871 $ CA, tardive : 40 234 $ CA)!3.

L’étude comporte certaines limites rendant plus difficile la
généralisation des résultats a la population réelle. Les
données ont été extrapolées de diverses sources, notamment
de I’étude américaine CHAMP-HF pour la norme actuelle de
soins et de I’étude PARADIGM-HF pour la tolérance a ’ARNI.
La complexité du schéma thérapeutique en cas d’insuffisance
cardiaque complique également I’évaluation de la proportion
de patients non adhérents qui risque d’avoir des
bienfaits moindres!3.

Conclusion

L’approche de prescription du sacubitril-valsartan en
premieére intention chez les patients hospitalisés et
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