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Cadre de I’étude : L'insuffisance cardiaque décompensée constitue une cause fréquente d’hospitalisation et de mortalité?.
En pratique, les classes de médicaments ayant permis de diminuer la mortalité et les hospitalisations des patients souffrant
d’insuffisance cardiaque sont fréquemment initiés tardivement et ajustées lentement. Par conséquent, il est fréquent que
les patients ne recoivent pas les doses cibles®*. Les dernieres lignes directrices canadiennes, américaines et européennes
sur I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite recommandent d'ajuster rapidement les médicaments aux doses
cibles offrant des bénéfices®’. Ces recommandations reposent toutefois sur peu de données probantes puisque les études
ayant évalué les bienfaits d’'un ajustement intensif pendant ou aprés une hospitalisation pour insuffisance cardiaque sont
hétérogenes et souvent observationnelles®'3. Ainsi, I’étude STRONG-HF est la premiere étude prospective a répartition
aléatoire qui compare un traitement intensif a la pratique locale usuelle des centres a I’étude.

Notons quau moment de commencer STRONG-HF, les études DAPA-HF et EMPEROR-Reduced ayant mené a l'utilisation des
inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT-2), celles sur I'emploi du fer intraveineux en cas d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite et I’étude PIONEER sur 'emploi d’'un antagoniste des récepteurs de 'angiotensine II
et inhibiteur de la néprilysine (ARNI) en cas d’insuffisance cardiaque décompensée n’avaient pas encore été publiées!*1°.
Ainsi, les traitements proposés dans ces études n’ont pas été spécifiquement évalués dans 1’étude faisant 'objet du présent article.

Protocole de recherche : I1 s’agit d’'une étude ouverte a répartition aléatoire, multinationale (14 pays) et multicentrique (87
hépitaux) dont les deux groupes comparés évoluaient en parallele. Lanalyse des résultats a été faite en intention de traiter
modifiée, c’est-a-dire que seuls les patients ayant terminé la période de suivi de 180 jours ont été inclus dans les analyses.
Un amendement au protocole a eu lieu afin d’évaluer 1'objectif d’efficacité et d’innocuité a 180 jours plutot qu’a 90 jours
pour les sujets en intention de traiter modifiée et pour doubler la taille de I’échantillon estimée a 1800 patients. Cette
augmentation de taille a été évaluée pour avoir une puissance de 85 % et une valeur de p de 0,05.

Patients : Les sujets a I’étude étaient des adultes de 18 & 85 ans, hospitalisés pour un diagnostic d’insuffisance cardiaque
aigué. L'inclusion dans I’étude avait lieu dans les 72 heures suivant 'admission et lorsque la pharmacothérapie n’était pas
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considérée comme optimale deux jours avant le congé prévu. D’autres criteres d’inclusion étaient la stabilité hémodynamique
et des concentrations du fragment N-terminal du propeptide natriurétique de type B (NT-proBNP) s’élevant a plus de
2500 ng/L au moment du recrutement et a plus de 1500 ng/L au moment de la répartition aléatoire, avec une diminution
minimale de 10 % entre les deux périodes. Enfin, les patients inclus devaient présenter une pression artérielle systolique
(PAS) supérieure ou égale a 100 mmHg, une fréquence cardiaque (FC) de 60 battements par minute ou plus, une kaliémie
inférieure ou égale a 5,0 mmol/L dans les 24 heures avant la répartition aléatoire et un débit de filtration glomérulaire de
30 mL/min/1,73 m? ou plus. Les patients étaient, entre autres, exclus de cette étude s’ils avaient une intolérance connue
aux hautes doses de bétabloquants (BB) ou aux inhibiteurs de 'enzyme de conversion de ’angiotensine (IECA) et aux
antagonistes des récepteurs de 'angiotensine (ARA).

Interventions : Les sujets ont été répartis selon un ratio de 1:1 dans deux groupes, soit prise en charge usuelle ou intensive.
Les patients étaient stratifiés en fonction de leur fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) (inférieure ou égale a 40 %
et supérieure a 40 %) et de leur provenance. La pharmacothérapie a I’étude pour I'insuffisance cardiaque consistait en
l'association d’un BB, d’un IECA, d'un ARA ou d’un ARNI et d'un antagoniste des récepteurs de I'aldostérone (ARM). Les
patients du groupe « prise en charge usuelle » étaient suivis par leur équipe traitante selon les pratiques courantes locales
dés leur congé de I’hopital.

Les patients du groupe de traitement intensif avaient des suivis médicaux fréquents incluant des visites médicales, des
contrdles du NT-proBNP et un ajustement de leur pharmacothérapie visant les doses optimales. La premiere optimisation
des doses était complétée dans les deux jours précédant le congé et devait correspondre a au moins 50 % des doses optimales.
Les patients étaient revus par I’équipe de I’étude aux semaines un, deux, trois et six apres la répartition aléatoire pour un
examen physique et des prélevements sanguins. Les deux groupes étaient rencontrés au jour 90, puis un contact téléphonique
était prévu a 180 jours. Latteinte des doses optimales deux semaines apres la répartition aléatoire était visée. Une PAS
inférieure a 95 mmHg, une kaliémie supérieure a 5,0 mmol/L ou un débit de filtration glomérulaire inférieur a
30 mL/min/1,73 m? limitaient I'ajustement & la hausse des IECA, ARA, ARNI ou ARM. Les critéres limitant I’ajustement des
BB & la hausse étaient une PAS inférieure a 95 mmHg ou une FC inférieure a 55 battements par minute. Quand 'optimisation
était retardée, les participants étaient réévalués une semaine apres 'atteinte des doses optimales. Quand il était impossible
d’atteindre les doses cibles, des visites additionnelles étaient prévues avec les équipes médicales. Une diminution des doses
était possible a la discrétion du chercheur sans critere précis.

Points évalués : L'objectif primaire était ’association d’'une réadmission pour insuffisance cardiaque ou de mortalité toutes
causes confondues a 180 jours. Les objectifs secondaires étaient la variation de la qualité de vie & 90 jours mesurée par
I’échelle visuelle analogique EQ-5D, la mortalité toutes causes confondues a 180 jours et la réadmission pour insuffisance
cardiaque ou la mortalité toutes causes confondues a 90 jours. Les objectifs exploratoires de I’étude étaient la mortalité
cardiovasculaire a 90 et 180 jours, la mortalité toutes causes confondues a 90 jours, la réadmission pour insuffisance
cardiaque a 90 et 180 jours, un objectif composé de mortalité, de réadmissions pour insuffisance cardiaque et la variation
de la qualité de vie a 90 jours, la variation du NT-proBNP a 90 jours, la variation du poids et des signes et symptdémes de
congestion a 90 jours. L'objectif de sécurité mesurait 'incidence des réactions indésirables, les valeurs de PAS et de FC
ainsi que les résultats des analyses sanguines a 90 jours.

Résultats : Ladmissibilité de 1641 patients a été évaluée entre le 10 mai 2018 et le 23 septembre 2022. Parmi ces derniers,
1078 ont été recrutés et répartis aléatoirement en deux groupes. De ces 1078 sujets, seuls 1008 ont été inclus dans les
analyses statistiques a 180 jours, soit 506 patients dans le groupe de traitement intensif et 502 dans le groupe témoin.
L'étude a été arrétée précocement étant donné la supériorité du traitement intensif.

Les patients des deux groupes présentaient des caractéristiques démographiques et cliniques similaires apres la répartition
aléatoire. Les sujets avaient en moyenne 63 ans, étaient majoritairement blancs et 60 % d’entre eux étaient de sexe masculin.
La PAS moyenne et la valeur du NT-proBNP de base étaient similaires dans les groupes, soit autour de 123 mmHg et de
4000 ng/L, respectivement. Concernant la FEVG, la valeur de base était similaire dans les deux groupes, c’est-a-dire
quenviron 85 % des patients avaient une FEVG inférieure a 50 % et 68 %, une FEVG inférieure ou égale a 40 %. Notons que
chez 48 % des patients, I'insuffisance cardiaque était de nature ischémique. Quant aux antécédents médicaux, une proportion
similaire de patients dans les deux groupes avait subi un accident vasculaire cérébral, était atteinte de diabete, d’une
maladie coronarienne athérosclérotique préexistante, de maladie hépatique sévere, d’'une maladie pulmonaire obstructive
chronique, d’arythmies ventriculaires, de fibrillation auriculaire et d’insuffisance cardiaque avant la répartition aléatoire.
Au moment du recrutement, parmi les patients du groupe intensif, 0,6 % recevaient une dose optimale d’'IECA, d’ARA ou
d’ARNI, 0,4 % une dose optimale de BB et 29,2 % une dose optimale d’ARM. Dans le groupe usuel, 0,6 %, 0,2 % et 29,6 %
des patients prenaient respectivement une dose optimale d’TECA, d’ARA ou d’ARNI, de BB et d’ARM. Environ 1 % des patients
de chaque groupe avaient eu 'implantation d’un cardiostimulateur biventriculaire et 1 % d’un défibrillateur.

Lobjectif primaire composé a 180 jours a été observé chez 15,2 % des patients du groupe de traitement intensif et 23,3 %
du groupe témoin, soit un ratio de risque ajusté de 0,66 (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 0,50-0,86, p = 0,0021) en
faveur du groupe de traitement intensif, pour un nombre nécessaire de patients a traiter (NNT) de 12.

Concernant les objectifs secondaires, les patients du groupe de traitement intensif présentaient un changement du score a
I’échelle visuelle analogique EQ-5D a 90 jours de 3,49 (IC 95 % : 1,74-5,24, p < 0,0001). Néanmoins, la mortalité toutes
causes confondues a 180 jours ainsi que la mortalité toutes causes confondues et la réadmission pour insuffisance cardiaque

© A.PE.S. tous droits réservés Pharmactuel 2023;57(2)



a 90 jours n’étaient pas significativement différentes entre les groupes dont les rapports de risque ajustés respectifs étaient
de 0,84 (IC 95 % : 0,56-1,26, p = 0,42) et de 0,73 (IC 95 % : 0,53-1,02, p = 0,081).

Pour les objectifs exploratoires, une diminution de ’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 180 jours a été constatée
avec un ratio de risque ajusté de 0,56 (IC 95 % : 0,38-0,81, p = 0,0011). Les données colligées montrent aussi une réduction
significative des NT-proBNP a 90 jours dans le groupe de traitement intensif comparativement au groupe de traitement
usuel (ratio des moyennes géométriques : 0,77, IC 95 % : 0,67-0,89, p = 0,0003). La diminution des signes vitaux (poids, PAS
et FC) du groupe de traitement intensif était également plus marquée que dans le groupe témoin, mais sans hypotension
sévere. En ce qui a trait aux autres objectifs exploratoires, aucun ne s’est révélé statistiquement significatif. En effet, le ratio
de risque ajusté pour la mortalité d’origine cardiovasculaire était de 0,74 (IC 95 % : 0,47-1,16, p = 0,19) a 180 jours et de
0,60 (IC 95 % : 0,33-1,09, p = 0,086) a 90 jours et celui de la mortalité toutes causes confondues était de 0,76 (IC 95 % :
0,45-1,29, p = 0,28) a 90 jours. Enfin, le ratio de risque ajusté pour la réadmission pour insuffisance cardiaque a 90 jours
était de 0,67 (IC 95 % : 0,43-1,04, p = 0,13).

Au suivi de 180 jours, 51,8 % des sujets du groupe de traitement intensif avaient une dose optimale d’ TECA, d’ARA ou d’ARNI,
45 % une dose optimale de BB et 88,3 % une dose optimale d’ARM. Quant aux patients du groupe témoin, 2,3 %, 5,1 % et
62,7 % recevaient respectivement une dose optimale d’'TECA, d’ARA ou d’ARNI, de BB et d’ARM.

Du point de vue de I’'innocuité, la survenue d’effets indésirables a été observée a 90 jours chez 41 % des patients du groupe
de traitement intensif contre 29 % des sujets témoins. Les effets les plus fréquents étaient I’insuffisance cardiaque
décompensée (15 % pour le traitement intensif contre 14 % pour le traitement usuel), ’hyperkaliémie (3 % vs 0 %),
I’hypotension (5 % vs moins de 1 %) et I'insuffisance rénale aigué (3 % vs moins de 1 %). Toutefois, la survenue d’effets
indésirables graves n’était pas significativement différente entre les groupes.

Enfin, les analyses présentées montrent des résultats similaires dans tous les sous-groupes de patients. En effet, une absence
de différence significative a été observée selon I’dge, la FEVG, les valeurs de PAS et de NT-proBNP au moment de la répartition
dans les groupes, la présence d’antécédents de fibrillation ou de flutter auriculaire, la fonction rénale et des données
démographiques, comme la région géographique, 'origine ethnique et le sexe biologique.

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. Les patients ont été répartis aléatoirement selon un ratio de 1:1 dans le groupe
de traitement intensif ou dans le groupe de traitement usuel. La répartition a été stratifiée selon la FEVG (inférieure ou égale a 40 % et supérieure a 40 %) et selon la provenance
du patient.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude? NON. Durant I'étude, le protocole a été modifié afin d"ajouter un suivi
supplémentaire a 180 jours, mais ce changement n’a pas été approuvé par le comité d’éthique de certains milieux. Les criteres d’efficacité et d'innocuité a 180 jours ont, par
conséquent, été évalués a partir des sujets dits en intention de traiter modifiée, c’est-a-dire tous les patients ayant été répartis aléatoirement, a I'exception des 70 patients pour
qui la modification du protocole n'a pas été permise et qui n‘ont donc pas terminé le suivi de 180 jours.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OUI. Le suivi de la majorité des patients a été mené a terme. Les auteurs prévoyaient inclure 1800 patients dans I'étude.
Toutefois, compte tenu de la nette supériorité de I'intervention, il n'était plus éthique d’assigner des patients au groupe de traitement usuel. Ainsi, seulement 1008 patients ont
été répartis dans les deux groupes et suivis a terme.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? OUI. Il s'agit d’'une étude en intention
de traiter modifiée puisque seulement les patients ayant eu un suivi au 180° jour ont été inclus dans I'analyse en intention de traiter (1008/1078 patients). Tous les sujets inclus
dans I'analyse ont donc été évalués dans le groupe qui leur a été attribué au départ.

Les traitements ont-ils été faits a «'insu» des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. Un systeme informatique a été utilisé pour effectuer la
répartition des participants. Cependant, comme il s’agit d’une étude sans insu, les patients et le personnel concerné connaissaient 'affectation des sujets. Comme le suivi des
participants était fait de maniere intensive ou non, il n'était pas possible de faire un traitement a I'insu des patients ou du personnel traitant.

Les groupes étaient-ils semblables au début de ’étude? OUI. Le groupes de traitement intensif et le groupe témoin sont comparables, sans différence majeure.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche? OUI et NON. Le groupe de traitement intensif a été traité différemment a I'extérieur
du cadre de recherche, ce qui était prévu pour répondre aux objectifs de I'étude. Quant au groupe de traitement usuel, les sujets étaient traités selon les pratiques locales
courantes et le jugement de I'équipe traitante. La proportion de patients du groupe usuel recevant les médicaments recommandés et celle des patients recevant les traitements a
doses optimales était semblable a celle du registre CHAMP-HF, méme si les sujets étaient sélectionnés sur la base d’un traitement non optimal de I'insuffisance cardiaque?°. Ceci
indique que les sujets du groupe controle étaient majoritairement traités avec des médicaments a dose semblable que les individus de la vie réelle.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est Pampleur de P’effet du traitement? Le traitement intensif de I'insuffisance cardiaque a démontré des bénéfices significatifs pour prévenir les décés toutes causes
confondues et les réadmissions dus a I'insuffisance cardiaque a 180 jours. Il faut traiter de maniére intensive 12 patients pour éviter un de ces événements primaires dans les
180 jours. Le rapport de risque est égal a 0,66 (IC 95 % : 0,50—0,86) avec une valeur de p de 0,021. Les résultats indiquent une diminution statistiquement significative des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque a 180 jours, avec un ratio de risque ajusté de 0,56 (IC 95 % : 0,38—0,81, p=0,0011). Les résultats sont donc en faveur du groupe de
traitement intensif. La survenue d’effets indésirables graves ne differe pas d’un groupe a I'autre. L'étude a méme été arrétée précocement puisque les bienfaits étaient nettement
supérieurs dans le groupe de traitement intensif et qu'il devenait non éthique d’assigner des patients volontairement au groupe témoin.
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Quelle est la précision de I’effet évalué? L'analyse des résultats repose sur des intervalles de confiance a 95 %. Lintervalle est étroit pour I'objectif primaire d’efficacité et
ne croise pas la valeur nulle, ce qui montre une bonne précision. Cependant, pour les objectifs secondaires d’efficacité et pour la majorité des objectifs exploratoires, I'intervalle
de confiance est plus étendu et croise la valeur nulle, ce qui indique une moins bonne précision. Toutefois, il est important de noter que les analyses statistiques étaient prévues
avant I'arrét prématuré de I'étude, ce qui a mené a une diminution du nombre de patients répartis aléatoirement et donc a une perte de puissance.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients? OUl et NON. La population incluse dans I'étude STRONG-HF est majoritairement représentative des patients traités
pour insuffisance cardiaque au Québec. Comme il existe plusieurs cliniques d’insuffisance cardiaque dans la province, la stratégie intensive de I'étude pourrait donc étre appliquée
aux patients suivis dans ces cliniques selon les ressources disponibles. Toutefois, il serait difficile pour les patients faisant I'objet de peu ou pas de suivis serrés d'adhérer a ce
traitement intensif ainsi que pour le personnel traitant de planifier et d’exécuter tous les suivis nécessaires.

Par ailleurs, les patients de 75 ans et plus étaient peu représentés dans I'étude. Il n'est donc pas possible de tirer des conclusions pour ce sous-groupe, ce qui n'est pas
négligeable puisque qu’une grande proportion des patients québécois atteints d’insuffisance cardiaque ont 75 ans et plus et peuvent demander des ajustements de médication
plus prudents?21,

En outre, les traitements comportant maintenant davantage d'iSGLT-2, les effets diurétiques et antihypertenseurs de cette classe de médicaments pourraient influencer a la baisse
I'ajustement rapide des autres médicaments et, par conséquent, modifier la reproductibilité des résultats de I'étude. De plus, une faible proportion des sujets était sous ARNI (8 %)
comparativement a 39 % sous IECA et 17 % sous ARA, ce qui est différent de la population québécoise qui est davantage traitée avec un ARNI. Enfin, la population a I'étude était
majoritairement blanche, ce qui correspond a I'ethnie la plus prévalente au Québec's.

Les résultats ou «impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération? OUl et NON. Les objectifs d'efficacité de I'étude STRONG-HF sont fréquemment utilisés dans
la littérature scientifique pour évaluer I'efficacité des traitements médicamenteux en insuffisance cardiaque décompensée. Ainsi, la mortalité et la réhospitalisation des patients
traités demeurent des éléments cliniques pertinents a considérer dans I'ajustement de la pharmacothérapie contre I'insuffisance cardiaque. En outre, la majorité des éléments de
suivi d’innocuité ont été mesurés au cours de I'étude.

Toutefois, certains effets cliniques n'ont pas été considérés dans I'étude. La proportion de patients sous ARNI n'était pas différenciée de celle sous IECA ou ARA.

Conséquemment, la proportion de patients ayant eu un changement d'une de ces classes en 180 jours n'a pas été présentée malgré I'efficacité augmentée connue des ARNI
par rapport aux IECA et aux ARA™23,

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs? OUI. Les résultats de I'objectif d’efficacité sont cliniquement significatifs, ce pour quoi I'étude a été cessée
précocement étant donné les bienfaits notés dans le groupe de traitement intensif. Un ajustement rapide des médicaments pour traiter I'insuffisance cardiaque, accompagné d’un
suivi serré et du suivi du NT-proBNP, aide a prévenir la mortalité toutes causes confondues et les réadmissions pour insuffisance cardiaque a 180 jours (risque relatif ajusté : 0,66;

IC 95 % : 0,50-0,86, p=0,0021). Le NNT de 12 prouve ces bienfaits.

Discussion

L'étude STRONG-HF a montré une réduction des événements
de l'objectif primaire, soit la combinaison de mortalité toutes
causes et de réhospitalisation pour insuffisance cardiaque
a 180 jours lors d’un ajustement intensif de la
pharmacothérapie suivant une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque en comparaison avec le traitement
usuel, pour un NNT de 12. Cependant, lorsque ces deux
événements sont analysés individuellement, seule la
réhospitalisation & 180 jours est diminuée de fagon
statistiquement significative dans le groupe intensif.
Effectivement, le risque relatif ajusté concernant la mortalité
toutes causes a 180 jours était de 0,84 (IC 95 % : 0,56-1,26,
p = 0,42). Ainsi, il est possible de conclure que le traitement
intensif permet principalement de réduire les
réhospitalisations dues a l'insuffisance cardiaque a
180 jours. Il a aussi été montré quune amélioration de la
qualité de vie était plus importante chez les patients du
groupe de traitement intensif a 90 jours. Par ailleurs, une
amélioration des parametres cliniques a été constatée dans
le groupe de traitement intensif. Enfin, les effets indésirables
mentionnés sont surtout des hyperkaliémies, des
hypotensions ou des insuffisances rénales aigués qui
n’étaient pas considérées comme sérieuses.

L'étude STRONG-HF est pertinente dans la pratique puisqu’il
s’agit du premier essai clinique prospectif de bonne qualité
méthodologique montrant un avantage du traitement
intensif en insuffisance cardiaque. De plus, le nombre élevé
de patients ayant des caractéristiques démographiques
similaires a la population cible augmente la validité externe.
La présence de patients atteints d’insuffisance cardiaque
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avec FEVG préservée dans I’étude est particulierement
pertinente, étant donné les données limitées concernant la
pharmacothérapie optimale chez cette population. En outre,
les sujets ont été recrutés dans 14 pays, ce qui montre que
le traitement intensif est bénéfique peu importe ’ethnie et
les différences en matiere de soins de santé a I'international.
La validité externe s’en trouve ainsi accrue. L'étude ayant
été menée dans les premieres vagues de la pandémie de
COVID-19, des analyses stratifiées ont été effectuées pour
départager les déces liés a I'insuffisance cardiaque et ceux
attribuables au virus. Ces analyses ont permis d’exclure les
patients décédés ou réhospitalisés en raison de la COVID-19
dans les éléments du composite principal. Par ailleurs,
I’étude STRONG-HF inclut une méthode claire pour
l’ajustement intensif des médicaments indiqués en
insuffisance cardiaque et pour les éléments de suivi, y
compris les signes vitaux, les valeurs de laboratoire et les
examens physiques. Cette méthode permet de reproduire
facilement la prise en charge.

Quelques limites sont toutefois a considérer afin d’analyser
les résultats de I’étude STRONG-HF. D’abord, ’dge moyen
des patients était de 63 ans, une population plus jeune que
celle que I'on voit en clinique au Québec?2!. De plus, la
proportion de patients sous ARNI n’est pas distincte de celle
sous IECA ou ARA. Conséquemment, la proportion de
patients ayant eu une transition entre classe n’a pas été
présentée, ce qui crée un biais de confusion étant donné
l’efficacité supérieure des ARNI'*23, En outre, au jour 90,
10 % des patients prenaient un iSGLT-2 dans le groupe de
traitement intensif et 5 % dans le groupe témoin.
L'administration de fer intraveineux a été rapporté chez 1 %
des sujets du traitement intensif contre 0 % dans le groupe
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témoin. Ces proportions pourraient causer un biais de
confusion dans I'interprétation des résultats pour le critére
d’évaluation principal, car la prise d’iSGLT-2 ou de fer
intraveineux pourraient avoir contribué aux avantages
observés dans le groupe de traitement intensif'418. Par
ailleurs, comme 1’étude était sans insu, un biais de
performance est possible, en particulier en ce qui a trait a
un des objectifs secondaires sur I’évaluation de la qualité
de la vie des sujets. En effet, comme les chercheurs savaient
que les patients étaient dans le groupe de traitement intensif,
ils peuvent avoir interprété plus favorablement 1’évolution
de leurs symptomes. De plus, I'identification des causes du
déces et de la réhospitalisation était de la responsabilité du
chercheur qui s’occupait des suivis. Aucun comité
indépendant n’a évalué ces causes, ce qui a pu laisser place
a I'interprétation et constitue donc un biais d’information
possible. Toutefois, comme nous ’avons mentionné plus tot,
le fait d’avoir départagé ces décés ou réadmissions au
préalable est un point fort de la méthodologie de I’étude. En
ce qui a trait aux pertes au suivi, 70 patients n’ont pas été
inclus dans l'analyse du critére d’évaluation principal a
180 jours, notamment en raison de la non-participation de
certains centres a cette analyse. Ainsi, il y a un risque
possible que le résultat concernant ’objectif primaire soit
faussement significatif.

Somme toute, I’étude STRONG-HF se démarque des autres
études évaluant I’ajustement rapide des thérapies
médicamenteuses en insuffisance cardiaque par sa qualité
méthodologique. En effet, la littérature a ce sujet est tres
hétérogene quant aux médicaments évalués, a la durée du
suivi, a 'analyse de I'innocuité du traitement, a I’analyse
de la diminution des symptémes d’insuffisance cardiaque
et a la maniere d’ajuster les doses de médicaments®. Les
résultats des autres études étaient aussi contradictoires,
certaines en faveur de ’'ajustement rapide, d’autres non, ce
quirend la comparaison des études entre elles plus ardue!.
Malgré les différences méthodologiques observées, il est
possible de conclure a I'apport important des évidences en
termes de l’'ajustement pharmacologique, qui soutient
clairement les bénéfices d’un ajustement rapide apres une
hospitalisation. Cependant, étant donné les trois mesures
d’évaluation utilisées (ajustement rapide des médicaments,
suivi rapproché des patients et suivi du NT-proBNP), il est
difficile d’identifier précisément la mesure qui amene ces
résultats ou de savoir si c’est la combinaison des trois qui
en est responsable.

Au Québec, cette étude menera a ’'application d’'une conduite
précise pour améliorer les traitements et 1I’évolution clinique
des patients souffrant d’insuffisance cardiaque. Les résultats
de I’étude sont clairs : 'association des trois mesures
d’évaluation permet de diminuer la mortalité toutes causes
et les hospitalisations attribuables a 1’insuffisance
cardiaque, sans effets indésirables majeurs. Pour obtenir
des bénéfices semblables a ceux de 1’étude, plus de
ressources sont néanmoins nécessaires, tant humaines que
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matérielles et financiéres. Par exemple, les patients
n‘auraient plus une visite tous les trois mois, comme c’est le
cas aI’heure actuelle, mais bien cinq visites pour cette méme
période, ce qui demande des locaux et une mobilisation de
personnel, augmente les colits d’exploitation des cliniques
externes et exige une organisation particuliere. Cela est sans
compter la participation essentielle du patient, qui peut
s’avérer complexe. Les centres comptant des cliniques
d’insuffisance cardiaque pourraient appliquer les modalités
de suivis de I’étude plus aisément apres quelques
ajustements. Toutefois, il est incertain si la titration
téléphonique ou par d’autres professionnels de la santé, qui
est fréquemment effectuée dans les cliniques d’insuffisance
cardiaque serait une option équivalente au traitement
intensif proposé par STRONG-HF. Enfin, les patients de
75 ans et plus sont peu représentés dans I’étude, ce qui ne
permet pas de tirer de conclusions pour ce groupe qui
constituaient 55 % des patients québécois atteints
d’insuffisance cardiaque en 2015-20162'. Ces patients
pourraient aussi étre plus sensibles aux effets indésirables
découlant de I'ajustement rapide des médicaments. Par
conséquent, les doses optimales pourraient étre atteintes
plus lentement que dans I’étude. Ainsi, I’ajustement rapide
pourrait étre moins généralisable a ce sous-groupe.

Conclusion

En conclusion, I’étude STRONG-HF a montré que les patients
ayant été hospitalisés pour une insuffisance cardiaque
décompensée bénéficient d’'une optimisation rapide des
traitements médicamenteux, soit dans les deux semaines
suivant leur congé. Une augmentation attendue des effets
indésirables a été observée, sans causer de problémes
graves. De nouvelles études pourraient cependant étre
pertinentes en raison de I’ajout, dans les lignes directrices
actuelles, de nouveaux médicaments qui ont entrainé des
bienfaits importants depuis la publication de 1’étude
STRONG-HF.
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